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Resumo

A Terapia de Reposicdo Hormonal é reconhecida como o tratamento mais eficaz atualmente
disponivel para a menopausa, onde busca equilibrar os niveis hormonais femininos cessados
apo6s o inicio do climatério, que é um periodo biolégico da vida feminina com impacto
negativo da deficiéncia de estrogénio e progestogénio. Com isso, este estudo visa avaliar as
controversias sobre os beneficios e prejuizos causados pela terapia de reposi¢do hormonal em
mulheres no climatério. Este estudo consiste em uma revisdo bibliografica de carater quali-
guantitativo, onde buscou demonstrar os beneficios e prejuizos exercidos da terapia de
reposicdo em mulheres no climatério, através dos artigos selecionados de acordo com as
principais bases de dados, como Pubmed, Science direct, BVS, LILACS dos ultimos seis anos
e em conformidade com os descritores definidos e indexados no Decs e com base nos critérios
de inclusdo para o estudo. O estudo demonstrou um equilibrio grande de beneficios e
prejuizos no uso da terapia de reposicdo, mas com preeminéncia de beneficios, também foi
evidenciado uma grande interacdo desses efeitos hormonais com diversos sistemas, sejam
benéficos e prejudiciais, mostrando que os horménios afetam vérias fun¢Bes no sistema
feminino, portanto se utilizado de forma racional, os prejuizos podem ser minimizados.

Palavras-chave: Beneficios. Prejuizos. Menopausa
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Abstract

Hormone replacement therapy is used as the most effective treatment currently available for
menopause, in which buses or female hormone balance levels cease after the onset of
menopause, which is a biological period of female life with a negative impact on menopause .
development of estrogen and progesterone. Therefore, this study aims to assess controversies
about the benefits and losses caused by hormone replacement therapy in menopausal women.
This study consists of a qualitative and quantitative review of the literature, in which we seek
to demonstrate the benefits and losses exerted by replacement therapy in women without air
conditioning, through articles selected according to the main databases, such as Pubmed,
Ciéncia Direct , BVS, LILACS of the last six years and according to the descriptors registered
and indexed in the Decs and according to the inclusion requirements of the study. The study
showed a great balance of benefits and losses in the use of replacement therapy, but with an
emphasis on the benefits, there was also a great interaction of these hormonal effects with
different, beneficial and harmful systems, showing that the hormones affected by several of
them do not work without the female system; Therefore, if used rationally, damage can be
minimized. but, with an emphasis on benefits, there was also a great interaction of these
hormonal effects with different systems, whether beneficial or harmful, showing that the
hormones affected by several do not work without a female system; Therefore, if used
rationally, damage can be minimized. but, with an emphasis on benefits, there was also a
great interaction of these hormonal effects with different systems, whether beneficial or
harmful, showing that the hormones affected by several do not work without a female system;
Therefore, if used rationally, damage can be minimized

Keywords: Benefits. Losses. Menopause.

Resumen

La terapia de reemplazo hormonal se usa como el tratamiento mas efectivo actualmente
disponible para la menopausia, en el cual los autobuses o los niveles de equilibrio hormonal
femenino cesan después del inicio de la menopausia, que es un periodo biolégico de la vida
femenina con un impacto negativo en la menopausia. . desarrollo de estrogenos y
progesterona. Por lo tanto, este estudio tiene como objetivo evaluar las controversias sobre los
beneficios y las pérdidas causadas por la terapia de reemplazo hormonal en mujeres
menopausicas. Este estudio consiste en una revision cualitativa y cuantitativa de la literatura,

en la que buscamos demostrar los beneficios y las pérdidas ejercidas por la terapia de




Research, Society and Development, v. 9, n. 5, e07952283, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i5.2283

reemplazo en mujeres sin aire acondicionado, a traves de articulos seleccionados de acuerdo
con las principales bases de datos, como Pubmed, Direct Science , BVS, LILACS de los
ultimos seis afios y de acuerdo con los descriptores registrados e indexados en los Decs y de
acuerdo con los requisitos de inclusion del estudio. El estudio mostré un gran equilibrio de
beneficios y pérdidas en el uso de la terapia de reemplazo, pero con énfasis en los beneficios,
también hubo una gran interaccion de estos efectos hormonales con sistemas diferentes,
beneficiosos y dafinos, lo que demuestra que las hormonas afectadas por varios de ellos no
funcionan sin el sistema femenino; Por lo tanto, si se usa racionalmente, el dafio se puede
minimizar. pero, con énfasis en los beneficios, también hubo una gran interaccion de estos
efectos hormonales con diferentes sistemas, ya sean beneficiosos o dafiinos, lo que demuestra
que las hormonas afectadas por varios no funcionan sin un sistema femenino; Por lo tanto, si
se usa racionalmente, el dafio se puede minimizar. pero, con énfasis en los beneficios, también
hubo una gran interaccion de estos efectos hormonales con diferentes sistemas, ya sean
beneficiosos o dafiinos, lo que demuestra que las hormonas afectadas por varios no funcionan
sin un sistema femenino; Por lo tanto, si se usa racionalmente, el dafio se puede minimizar

Palabras clave: Beneficios. Las pérdidas Menopausia

1. Introducéo

A reducdo hormonal ocorre durante a vida da mulher, integrando o processo de
envelhecimento humano. O climatério caracteriza-se como uma fase da vida na qual as
gbnadas femininas cessam sua funcdo, causando um conjunto de sintomas que surgem antes e
depois da menopausa (VALDES et al., 2013). A menopausa é a ocorréncia do Gltimo
sangramento ciclico. O periodo precedente, em que a menstruacao ja se apresenta irregular, é
identificado como pré-menopausa e o periodo subsequiente a menopausa, denominam-se pos-
menopausa (ALVES et al., 2013).

Mudancgas fisicas e emocionais durante a menopausa, estas afetam a percepg¢éo de que
a mulher tem de si mesma, tanto nos aspectos reprodutivos, biolégicos e psicoldgicos, o que
leva a mudancas ainda no seu desejo sexual (RAIGOSA; ECHEVERRI, 2012). Sob esse vies,
surge a terapia de reposicdo hormonal (TRH), que é bastante usada entre as mulheres na
menopausa. A TRH tem a vantagem de aliviar os sintomas fisicos (fogachos), psiquicos
(depressdo, irritabilidade) e os relacionados com o0s 6rgaos genitais (ressecamento vaginal,
incontinéncia urinaria). Além disso, assegura melhor qualidade de vida para a mulher
(VALENCA; GERMANO, 2010).
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A TRH, através de estrogénio e progesterona procura restaurar os niveis de hormonios
do sexo feminino, estes desempenham papéis importantes no corpo da mulher, na tentativa
que o corpo volte a funcionar normalmente (DUARTE, 2016), porém, a esse tratamento tem
passado, nos ultimos anos por davidas e incertezas, em consequéncia de diversas publicacfes
relacionadas a seu uso e desta forma, torna-se importante analisar as vantagens e
desvantagens dessa terapia, uma vez que surgem de tempos em tempos, pesquisas
contraditdrias a esse respeito (HOFFMANN, 2015).

Em relacdo as desvantagens da TRH, estudos indicam que a mesma pode ocasionar
ganho de peso, maior risco de cancer de mama e cancer de endométrio, e interferir no
tratamento de mulheres hipertensas. O grau de associacdo entre o cancer de mama e a TRH
continua controverso, os dados atualmente disponiveis na literatura ndo conseguem
generalizar esta correlacdo. As taxas de cancer endometrial, por sua vez, sdo mais elevadas
entre usuarias de estrdgenos do que entre a populacdo em geral, o risco de desenvolvimento
deste cancer aumenta com o tempo de duragdo do tratamento (HANNEMANN et al., 2010).

Dessa forma, o presente trabalho visa avaliar os diferentes estudos sobre o referido
tema, uma vez que existem controvérsias sobre os prejuizos e beneficios causados pela TRH
na fase da menopausa, interferindo na qualidade de vida da mulher, com o objetivo de

apresentar os prejuizos e beneficios na reposi¢cao hormonal em mulheres na menopausa.

METODOLOGIA

Caracteriza-se como um estudo de carater quali-quantitativo, descritivo realizado por
meio de uma pesquisa bibliogréafica, constituido de artigos cientificos. Os dados acerca do
risco-beneficio da reposi¢cdo hormonal em mulheres na menopausa foram coletados a partir de
artigos cientificos indexados nas principais bases de dados cientificos, tais como: Pubmed,
Science direct, e BVS, utilizando os descritores indexados no DecS: “Menopausa” and “risco”
and “prejuizos” and beneficios em lingua inglesa. Foram incluidos artigos de estudos
experimentais, artigos originais, artigos de estudo de caso, estudos de corte, caso controle e
publicados no periodo de 2013 a 2018, além das bases de dados supracitadas acima. Foi
construido um banco de dados alimentado por meio das analises obtidas do instrumento de
coleta da pesquisa, no qual foram organizados em quadros, tabelas e figuras por meio do

programa Microsoft Word e Excel 2010.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Para a obtencdo dos resultados foi realizado um delineamento sistematico e minucioso
a cerca dos artigos envolvidos no tema do estudo, com base nos descritores, no tipo de estudo,
no recorte temporal, na abordagem do tema, indisponibilidade de texto completo, revisoes,
artigos repetidos, esses e outros, foram utilizados como critérios de preterimento, assim como
demonstra na figura 1.

Figura 1. Fluxograma da triagem bibliografica

Artigos encontrados inicialmente na busca com base nos descritores: 900
Pubmed (n=522); Science Direct (n= 315); BVS (n=63)
Excluidos com base nos titulos: 773
Pubmed (n=453); Science Direct (n=274); BVS (n=46)

Motivos da exclusédo pelo titulo: 773
Aurtigos que ndo respondiam a questdo norteadora (n = 468)
Revisdes de literatura (n = 269)

Outros tipos de publicacGes (dissertacdes e editorial) (n = 15)

Titulos duplicados (ja encontrados em outras combinagfes e/ou bases) (n = 21)
Resumos selecionados para avaliagdo: 127
Pubmed (n=69); Science Direct (n=41); BVS (n=17)

Excluidos com base nos resumos e da leitura na integra: 112
Pubmed (n=59); Science Direct (n=41); BVS (n=12)

Motivos da excluséo pelo resumo e texto na integra: 112
Revisdes bibliograficas (n = 47)

Estudos fora do recorte temporal de 2013 a 2018 (n=34)

Estudos sobre sexualidade e qualidade de vida de idosos, mas ndo abordavam repercussfes da menopausa (n =
7
Estudos néo realizados com humanos (n = 2)

Textos ndo disponiveis no portal de periddicos Capes (n = 5)

Estudos do efeito da terapia em mulheres antes da menopausa (n = 17)
Corpus final: 15
Pubmed (n= 8); Science Direct (n=5); BVS (n=2)

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.

Este estudo foi realizado nas bases de dados do Pubmed, Science Direct e BVS, outras

bases de dados foram consultadas, portanto, em detrimento da limitacdo de estudos nessa
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perspectiva em especifico, ndo foram encontrados artigos suficientes que se enquadravam de
acordo com os descritores do tema, como ilustrado acima.

Posteriormente, foi utilizado as seguintes bases de dados para o desenvolvimento da
analise dos prejuizos e beneficios da terapia de reposicdo hormonal de mulheres no
climatério, onde obteve a maior pluralidade de estudos presentes no Pubmed com 58%,
Science Direct com 35% e BVS com 7% (Figura 2), compondo o corpo final de artigos com

todos 0s requisitos necessarios para abrangéncia dos objetivos do trabalho.

Figura 2. Distribuigdo percentual de artigos segundo bases de dados

Pubmed ®Science direct mBVS

Fonte: Dados da pesquisa (2018)

O quadro abaixo demonstra todos os artigos finais selecionados para o estudo, com
base no seu titulo, nas revistas na qual se encontram indexadas, autores e seu ano de
publicacdo, com preeminéncia dos estudos de coorte. Os estudos transversais, randomizados e
de caso controle também foram evidenciados na triagem dos artigos publicados nos ultimos

cinco anos.




Quadro 1. Classificagdo quanto ao nimero de artigos selecionados, titulo, revista, tipo de
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estudo e citacao.

N TITULO REVISTA TIPO DE AUTORES
ESTUDO E ANO
1 Efeitos da reserva ovariana e da terapia Maturitas Estudo Zhang et al.,
hormonal na audi¢cdo em mulheres na pré- transversal 2018.
menopausa e ha pds-menopausa: um estudo
transversal
2 Terapia de reposicdo hormonal beneficia a Medicine Estudo Jinetal,
disfuncdo da glandula meibomiana em observacional 2016.
mulheres na perimenopausa
3 Efeitos cognitivos da continuacéo ou American journay Estudo Wroolie et
descontinuacdo da terapia hormonal em uma Geriatry longitudinal e al., 2015.
amostra de mulheres em risco para as Psychiatry randomizado
doencas de Alzheimer
4 Terapia de reposicdo hormonal e risco de Estudo de Tsai et al.,
fibrilag&o atrial em mulheres na menopausa | Scientific reports coorte 2016.
de Taiwan: um estudo de coorte nacional retrospectivo
5 Terapia hormonal na menopausa esta Estudo de Staller et al.,
associada ao aumento do risco de Gastroenterology coorte 2017,
incontinéncia fecal em mulheres apés a prospectivo
menopausa
6 | Terapia hormonal na menopausa e risco de | European Journay Estudo de Simin et al.,
cancer: e risco superestimado? of cancer coorte 2017.
7 O risco de trombose venosa em mulheres Journay of Estudo de caso | Roach et al.,
com mais de 50 anos de idade usando thrombosis and controle 2013.
contracepcéo oral ou terapia hormonal p6s- haemostasis
menopausa
8 Terapéutica de reposicdo hormonal pés- Scandinavian Estudo Nordenvall
menopausa e risco de colecistectomia: um Journay of prospectivo de etal.,
estudo prospectivo de coorte Gastroenterology coorte 2014.
9 Terapéutica hormonal pés-menopausica a
base de estradiol e risco de mortalidade Menopause Estudo Mikkola et
cardiovascular e por todas as causas documental al., 2015.
10 Os beneficios oculares da terapia de Plos one Estudo Naetal.,
reposicao de estrogénio: um estudo de base transversal 2014,
populacional em mulheres coreanas na pés-
menopausa
11 Sintomas, comportamento de salde e Climateric Estudo Gibson et
compreensdo da terapia da menopausa em transversal al., 2014.
mulheres com menopausa prematura
12 | Efeitos da Terapia de Reposi¢do Hormonal e Journay of Estudo Titetal.,
das Isoflavonas de Soja na Reabsorg¢éo clinical medicine | retrospectivo 2018.
Ossea na P6s-menopausa
13 Uso de terapia hormonal da menopausa e Breast Cancer Res Estudo de Lietal.,
risco de cancer de mama ductal e lobular Treatment caso-controle 2014.
entre mulheres de 55 a 74 anos de idade
14 | Terapia hormonal na p6s-menopausa e risco Plos med Estudo de Carrasquilla
de acidente vascular cerebral: analise coorte etal., 2017.
conjunta de dados de estudos de coorte
populacionais
15 | Terapia hormonal p6s-menopausa e doenca The American Estudo de Imtiaz et al.,
de Alzheimer: um estudo prospectivo de Academy of coorte 2017.
coorte Neurology prospectivo

Fonte: Dados da pesquisa (2018)

desenvolvido, uma vez que estes estudos apresentam um alto grau de evidéncia, garantindo

A predominancia desses tipos de estudo fortalece a importancia do trabalho
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um amplo teor de significancia cientifica, em virtude de seu nivel e rigor metodoldgico,
especialmente, os estudos randomizados, coorte e caso-controle, que se encontram no topo da
piramide de indicios cientificos. Além disso, todos os artigos se encontram indexados em
revistas dispostas em qualis de B1 a Al.

A tabela a seguir demonstra os beneficios evidenciados nos estudos ao tocante a
terapia de reposicdo hormonal na menopausa (TRHM) em mulheres na menopausa, com
impacto em todo organismo, 0 USO na menopausa, perimenopausa, em idosas e em mulheres,
especificamente no climatério, periodo onde comeca 0s sintomas classicos da ultima
menstruacdo. A tabela 1 e 2 retratam os beneficios e prejuizos, respectivamente, dos artigos
demonstrados no quadro 1. Contudo, € visto que a soma dos mesmos ultrapassa a quantidade
de artigos, a explicacdo é que foram encontrados acima de um beneficio ou prejuizo por
estudo.

Tabela 1. Demonstragdo dos beneficios oriundos da terapia de reposi¢do hormonal (TRH) em
mulheres na menopausa

ESTUDOS BENEFICIOS

Efeitos da Terapia de Reposicdo Hormonal e A THC melhora o metabolismo 6sseo

das Isoflavonas de Soja na Reabsorcio Ossea

na Pés-menopausa.

Efeitos da reserva ovariana e da terapia

hormonal na audicdo em mulheres na pré- A THC melhora no processo auditivo
menopausa € na po6s-menopausa: um estudo

transversal.

Terapia hormonal na menopausa e risco de A THC diminui o risco de cancer gastrointestinal
cancer: e risco superestimado?

Terapia hormonal pés-menopausa e doenca de

Alzheimer: um estudo prospectivo de coorte A THC pode atenuar os riscos de DA
Terapia hormonal na p6s-menopausa e risco

de acidente vascular cerebral: analise conjunta A THC diminui ou anula as chances de AVC
de dados de estudos de coorte populacionais

Terapia de reposicdo hormonal beneficia a

disfuncdo da glandula meibomiana em A THC apresenta beneficios oculares
mulheres na perimenopausa

Efeitos cognitivos da continuacdo ou

descontinuacdo da terapia hormonal em uma A THC melhora os efeitos cognitivos da DA
amostra de mulheres em risco para as doengas

de Alzheimer

Terapéutica hormonal pds-menopausica a base

de estradiol e risco de mortalidade A THC possui beneficios cardiacos
cardiovascular e por todas as causas

Os beneficios oculares da terapia de reposi¢do

de estrogénio: um estudo de base populacional A THC melhora a fungdo ocular

em mulheres coreanas na p6s-menopausa

Fonte: Dados da pesquisa (2018)
Legenda: THM: Terapia hormonal na menopausa; DA: Doenca de Alzheimer; AVC: Acidente vascular cerebral
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Tabela 2. Demonstracao dos riscos (prejuizos) oriundos da terapia de reposi¢do hormonal

(TRH) em mulheres no climatério

ESTUDOS

PREJUIZOS

Terapia hormonal na menopausa esta
associada ao aumento do risco de incontinéncia
fecal em mulheres ap6s a menopausa

Terapia hormonal na menopausa e risco de
cancer: e risco superestimado?

Terapia hormonal na p6s-menopausa € risco
de acidente vascular cerebral: analise conjunta
de dados de estudos de coorte populacionais

Terapia de reposicdo hormonal e risco de
fibrilac&o atrial em mulheres na menopausa de
Taiwan: um estudo de coorte nacional

Terapéutica de reposicdo hormonal pds-
menopausa e risco de colecistectomia: um
estudo prospectivo de coorte

Sintomas, comportamento de salde e
compreensdo da terapia da menopausa em
mulheres com menopausa prematura

Uso de terapia hormonal da menopausa € risco
de céncer de mama ductal e lobular entre

A THC esta associada ao risco prejudicial na
funcdo gastrointestinal

A THC esta associada ao prejuizo de cancer do
sistema reprodutor feminino

A THC pode apresentar prejuizos
cardiovasculares
A THC pode apresentar prejuizos

cardiovasculares

A THC esta associada ao risco prejudicial na
funcdo gastrointestinal

A THC apresenta sintomas e comportamentos
prejudiciais e também beneficios

A THC esta associada ao prejuizo de cancer do
sistema reprodutor feminino

mulheres de 55 a 74 anos de idade

O risco de trombose venosa em mulheres com A
mais de 50 anos de idade usando contracepcéo
oral ou terapia hormonal p6s-menopausa

THC pode
cardiovasculares

apresentar prejuizos

Fonte: Dados da pesquisa (2018)
Legenda: MHT: Terapia hormonal na menopausa

Tit et al., (2018) realizou um estudo em 95 mulheres na pds menopausa, dividido em
grupos tratados com 1 mg de estradiol e 0,5 mg de acetato noretisterona. O segundo grupo foi
tratado com terapia ndo hormonal, além do grupo controle, sem tratamento. Ap0s 12 meses
de tratamento, foi demonstrado que a terapia hormonal melhorou significantemente a
incidéncia da osteopenia e a osteoporose em relacdo ao grupo controle ndo tratado.

Dessa forma, o autor concluiu que a terapia hormonal em mulheres na pds menopausa
melhora as comorbidades 0sseas, atraves da normalizacdo da densidade e reabsorcdo 0ssea,
além do metabolismo regular, em valores consideraveis das pacientes com déficit hormonal,
contudo a presenca de fatores de risco também pode levar ao aumento da incidéncia,

demonstrado na tabela 1.

10
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Em um estudo, Na et al., (2014) avaliou os beneficios oculares da reposi¢cdo hormonal
(estrogénio) em mulheres na p6s menopausa. Este estudo foi realizado entre 2007 e 2010, em
578 mulheres p6s menopausadas. Foram utilizados exames oftalmoldgicos para avaliar a
acuidade visual, o erro refrativo, 0 segmento anterior e a pressdo intraocular, além de alguns
parametros que interferem na menopausa através de questionario.

O estudo mostrou beneficios oculares da reposicdo hormonal, onde a catarata
apresentou uma diminuicdo de 19,1% na prevaléncia do grupo que usaram TRH em relacao
ao grupo nao tratado com THC. No glaucoma, embora a pressdo intraocular tenha
demonstrado maior no grupo com THC, ela permaneceu normal. No entanto, a prevaléncia de
defeito na camada de fibras nervosas da retina apresentou diminuicdo significativa no grupo
tratado com THC em relacéo ao grupo néo tratado com THC.

A prevaléncia de pterigio também apresentou uma diminuicao bastante significativa de
7,4% do grupo tratado com THC em relacdo ao grupo ndo tratado. A prevaléncia de
retinopatia diabética foi de 1,2% e 4,7% nos grupos com THC e sem THC, respectivamente,
demonstrando um delta de 3,5% de diminuicdo no grupo que usaram THC. Portanto, é
inegavel os beneficios oculares causados pela THC, demonstrando uma ligeira melhora no
glaucoma, um delta bastante significante na retinopatia diabética, no pterigio e, sobretudo, na
catarata (tabela 1).

Outro estudo avaliando as fungdes oculares foi realizado por Jin et al., (2016), onde
foram avaliados os beneficios da reposicdo hormonal em relacdo as disfuncdes oculares
especificas. O estudo foi realizado no intervalo de tempo entre 2010 e 2015, com 113
mulheres climatéricas que faziam uso de THC, com a obtengdo dos sintomas através de
questionarios. As disfungdes oculares da glandula meibomiana (DGM) foram avaliadas a
partir de exames oftalmolégicos destinados a corneas e palpebras.

Com o estudo, foi demonstrado que as mulheres climatéricas que realizaram THC
tiveram menos sintomas perimenopausais (e se manteve ao longo do tratamento) em relagéo
as ndo usuarias de THC. Além disso, quanto as func¢des oculares, a THC foi significativa na
melhoria da dificuldade excretora da DGM, com abrangéncia na coloracdo de fluoresceina da
coérnea, meiboscore de palpebra, além dos sintomas do olho seco (DE).

Em mulheres isentas de terapia hormonal, ndo houve melhora consideravel a longo
prazo. No entanto, a incidéncia de sintomas do DE e DGM em mulheres sdo resultantes dos
sintomas existentes na perimenopausa, dessa maneira, a reposicdo hormonal auxilia na

atenuacdo desta prevaléncia.
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Ainda sobre o sistema sensorial, Zhang et al., (2018) realizou um estudo em mulheres
na faixa etaria de 45 a 55 anos (n=23), onde foram submetidas a uma avalia¢do audioldgica e
coleta de amostras sanguineas e, posteriormente, foram tratadas por 1 ano com hormdnios
sexuais (femonston; climen; estradiol e progesterona/didrogesterona; tibolona). Apds o
tratamento, foi evidenciado uma melhora na audicdo em relacdo as mulheres com
insuficiéncia ovariana, apresentando diferenca estatistica significante na conducdo aérea da
orelha direita de 10.000 HZ.

O estrogénio possui funcéo irrefutavel no equilibrio auditivo, no entanto, a menopausa
e/ou climatério acaba sendo um fator contrastante desse equilibrio nessa fase de vida das
mulheres e a THC pode se tornar uma alternativa de melhora, restauracdo e prolongamento
auditivo. Ademais, tem sido relatado a correlacdo da diminuicdo da densidade G6ssea com a
perda auditiva, porém o mecanismo que justifica essa associa¢do ainda ndo esta elucidado,
porém, a THC tem bons indicios no tratamento da perda auditiva e da deficiéncia dssea. O
mecanismo de protecdo auditivo da THC pode ser justificado pela expressdo de receptores
estrogénicos no ouvido interno e no cérebro. E demonstrado correlacdo entre os beneficios do
estudo de TIT et al., (2018) e este estudo (ZHANG et al., 2018)

Com base na tabela 2 foi avaliado o risco cancerigeno de mama ductal e lobular entre
mulheres usuérias de THC (terapia hormonal estrogénica - EHT ou terapia hormonal com
combinacdo estrogénica e progestogénica - CHT) em um sistema de notificacdo, na faixa
etaria de 55 a 74 anos de idade, durante 8 anos. Foram analisados 2.763 casos ductais,
lobulares e controles. O uso de THC a base de EHT e CHT apresentaram riscos associados ao
desenvolvimento de céncer de mama lobular, respectivamente. Em contrapartida, ndo foi
associado ao risco de cancer ductal (LI et al., 2014).

Contudo, este estudo aponta que o desenvolvimento de cancer lobular pode esta
associado ao tempo de uso crbnico, uma vez que os riscos foram evidentes apds nove anos
usando EHT e trés anos apenas utilizando a CHT. Portanto, € perceptivel que a combinacédo
de horménios utilizados na menopausa potencializa 0s prejuizos carcinogénicos,
principalmente no uso a longo prazo.

Posteriormente, Simin e colaboradores (2017) promoveram um novo estudo a partir
dos dados de 290.186 mulheres em idade acima de 40 anos que utilizaram terapia hormonal
no climatério (THC), como estrogénios (E) e progestogénios (P) ou combinados (EP), no
periodo de 2005 a 2012. De todos os usudrios, 47% das mulheres fizeram terapia a base de
estrogénio e 53% a base da combinacdo de estrogénio-progestogénio. No estudo, foi

evidenciado um leve aumento, porém de maneira generalizada, na incidéncia de cancer em
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usuarios que sempre utilizavam THC, os usuarios da EP-THC e que tinham a idade mais
avancada também tiveram maior incidéncia em relagdo a E-THC.

Este aumento no risco de céanceres reprodutivos, em especial, o cancer de mama,
acontece quando usado a E-THC e EP-THC, com énfase maior na EP-THC. Além do cancer
de mama, os canceres de ovario e endométrio também apresentaram aumento do risco,
sobretudo, em usuarias com idade acima de 70 anos (tabela 2). Em contraste, em mulheres
que sempre utilizaram a THC demonstraram atenuacfes de 10% no risco de canceres
gastrointestinais de base esofagica, figado e cancer de colon, o ultimo com menor risco
(tabela 1).

Diante deste estudo, é possivel perceber que os beneficios e prejuizos da THC em
relacdo aos canceres gastrointestinais e reprodutivos, respectivamente, sdo basicamente
equilibrados. Este artigo esta representado na tabela 1 e 2, uma vez que apresenta beneficios e
prejuizos.

J& no estudo de Nordenvall e colaboradores (2014), foi investigado a associacdo do
risco de colecistectomia na terapéutica de reposicdo (estradiol + progestina) em 27.892
mulheres na pds menopausa (48-83 anos). O uso foi avaliado através de um questionario auto-
relatado, em um intervalo de 14 anos, de acordo com modelos de risco proporcional de
Ciclooxigenase (COX). O risco de colecistectomia demonstrou ter relagdo quanto a indicacao
do uso. Além disso, as mulheres que usaram TRH para sintomas sistémicos tiveram um risco
maior de colecistectomia do que aquelas que usaram para sintomas locais (1,62 vs 1,21),
assim demonstrado na tabela 2.

Staller et al., (2017), por sua vez, estudou a associagdo entre o uso de THC (E, P ou
CHT - via oral) e da incontinéncia fecal (IF) entre 55.828 mulheres na pds menopausa (idade
média de 73 anos), durante 4 anos. Os dados foram obtidos através de questionarios aplicados
as usuarias da THC, questionarios também foram utilizados para avaliar o grau de IF, de
acordo as respostas, previamente padronizadas.

Este estudo demonstrou (tabela 2) que os riscos de IF aumentaram com uso continuo
de THC e diminuiu com o tempo desde a descontinuagdo. Também foi evidenciado um
aumento do risco de IF entre mulheres que receberam THC e fazia uso da combinacdo
hormonal em comparacdo a monoterapia. Com esses resultados, pode-se notar o quao é
imprescindivel o conhecimento das mulheres sobre o potencial prejuizo do uso da terapia no
climatério.

Um estudo onde avaliou os efeitos da THC em relagdo aos beneficios recorrentes na

Doenca de Alzheimer (DA), foi realizado por Wroolie et al., (2015), no qual foram estudados
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os efeitos cognitivos da continuacdo e descontinuacdo da terapia em mulheres (n=54) com
risco de DA. Neste estudo, foi demonstrado uma melhora nos efeitos cognitivos da DA no
grupo que usaram TRH continuada, dentre eles, o dominio de atencédo, memoria de trabalho e
velocidade de processamento na avaliacdo final. Contudo, ndo apresentou efeitos na memoria
visual e fungdo executiva ou para queixas subjetivas de memoria.

Embora este estudo (tabela 1) ndo tenha evidéncias conclusivas sobre a prevengéo real
na DA resultante da terapia hormonal, foi demonstrado que houve relacdo significativa na
diminuicdo da incidéncia de deméncia e protecdo da DA, em decorréncia do uso a longo
prazo da THC e do inicio de tratamento na menopausa precoce (fase climatérica), no entanto,
embora essa associagao seja ainda incipiente, as perspectivas sdo promissoras

Visando realgar os conhecimentos e as evidéncias cientificas sobre a THC e a DA,
outro estudo também investigou a sua associacdo, somado a qualidade de vida das 8.195
mulheres com idade de 47 a 56 anos que faziam uso da terapia, no corte temporal de vinte
anos (1989-2009), onde também foi evidenciada uma diminuicdo do potencial risco de DA
(0,53 /0,31 - 0,91) em mulheres que relataram que fizeram uso da THC por mais de 10 anos
(IMTIAZ et al., 2017).

A soma desses beneficios cognitivos confere uma perspectiva de melhor progresséo
em mulheres com alto risco a desenvolver DA. Com estes estudos (WROOLIE et al., 2015;
IMTIAZ et al., 2017), é notdrio perceber que a THC é uma ferramenta bastante promissora no
controle e prevencdo do funcionamento cognitivo.

Roach et al., (2013) analisou a correlacdo entre o risco de trombose venosa (TV) e a
contracepcdo oral ou THC em 2.550 mulheres com mais de 50 anos que possuia riscos
tromboticos, confirmados através de ultrassonografia, somados aos fatores de riscos descritos
nos questionarios. Os resultados demonstram que a contracepcao oral aumenta em mais de 6
vezes 0 risco de TV, com énfase nas preparacbes contendo levonorgestrel e desogestrel,
demonstrado na tabela 2.

A Terapia hormonal de uso oral também aumentou os riscos de TV em até 4 vezes
guando usado o estrogénio equino conjugado (CEE) combinado com acetato de
medroxiprogesterona, assim como estradiol micronizado combinado com o acetato de
noretisterona. Em contraste, a terapia hormonal n&o oral ndo apresentou riscos de TV,
demonstrando ser 0 uso hormonal mais seguro em mulheres acima de 50 anos que possuem
riscos trombdticos. Ainda neste estudo, foi evidenciado o aumento potencial dos riscos
guando os usuarios possuiam fatores contribuintes, como fatores genéticos, sangue O

negativo, protombina G20210A e fatores tromboticos.
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O risco cardiovascular em 498.105 mulheres acima de 40 anos que fazia uso de terapia
hormonal (estradiol 1 a 2 mg ou CEE) foi avaliado durante 15 anos, com dados dos registros
de prescricBes nacionais. Este risco foi avaliado através de todas as mortes causadas por
doenca cardiaca coronaria (DCC) acidente vascular cerebral (AVC), dentre outras. Além
disso, o numero de mortes em usuarios de Terapia hormonal foi comparado com o ndmero
esperado de mortes na idade e no ano da populagédo de fundo, incluindo também usuarios de
THC (MIKKOLA et al., 2015).

Com o estudo finalizado, evidenciou que o risco de morte por doengas coronarianas
foi substancialmente diminuido em 18% a 54% em usuarios de THC incontestavelmente
associado ao tempo de exposi¢do. Em consonancia, o risco de morte por AVC também foi
atenuado em 18% a 39%, porém esta reducdo ndo foi nitidamente relacionada ao tempo de
exposicdo da THC. O risco de morte por doencas cardiacas, sobretudo, apresentou um
decréscimo em todos os usuarios em 12% a 38%, quase em relacdo linear com a duracgdo de
exposicdo. Em proporgdo, o estudo mostra que as reducbes das mortalidades significam
menos 19 mortes por doencas corondrias e menos 7 mortes por AVC para cada 1.000
mulheres que usaram THC por 10 anos.

Anteriormente, GRODSTEIN et al., (2000) demonstrou que a associacdo entre THC e
Doencas cardiovasculares (DCV) é controversa. Portanto, o uso de horménios na pos-
menopausa pode diminuir o risco de Eventos Cardiacos Adversos Principais (ECAP) em
mulheres sem cardiopatia prévia, mesmo em doses baixas de estrogénio conjugado oral
diariamente. Contudo, o estrogénio em doses diarias pode aumentar o risco de AVC, podendo
corroborar e ratificar este risco cardiovascular com o seguinte estudo(tabela 2).

Tendo em vista, a abrangéncia do conhecimento sobre os riscos cardiovasculares do
uso da THC, Tsai et al., (2016), por sua vez, estudou o risco de fibrilacdo atrial (FA) e o0 uso
hormonal em 5.489 mulheres com idade maior que 45 anos (inicio da menopausa), através de
uma base de dados, no intervalo de 10 anos. Os riscos de FA, AVC e eventos cardiacos
maiores apos o uso da reposi¢do hormonal (estradiol e CEE) foi avaliado com base na analise
de regressdo da COX.

Com isso, foi visto um risco elevado de FA e AVC em mulheres usuérias de THC a
base de estradiol e CEE, com incidéncia maior da CEE em ambos. O CEE com (78%) e
estradiol com (22%) tambem apresentaram riscos em parametros de ECAP. Portanto,
podemos afirmar que o uso de CEE em mulheres taiwanesas no climatério estava associado a

uma maior incidéncia de FA do que o uso de estradiol tanto antes quanto depois da estratégia

15




Research, Society and Development, v. 9, n. 5, e07952283, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i5.2283

de propensédo-correspondéncia. Contudo, é necessario maiores investigacdes adicionais sobre
0S mecanismos adjacentes.

Por fim, o estudo sobre o uso da THC e dos beneficios/prejuizos cardiovasculares
foram corroborados por Carrasquilla et al., (2017) com os supracitados, com dados de 88.914
mulheres de 45 a 73 anos de idade, que faziam uso de THC a base de estrogénio ou
combinada, em um recorte temporal de 10 anos, onde analisou 0s potenciais prejuizos
associados a terapia de reposicdo hormonal na pds-menopausa. Ao final, foi observado que
7% das mulheres na pds- menopausa usuarias da TRH apresentaram AVC, sendo 17% desses
eventos, eram do tipo hemorragico (tabela 2).

Além disso, foi visto que o uso combinado preveniu o risco cardiaco, contudo, essa
terapia apresentou resultados divergentes ou, até paradoxais, em relacdo ao inicio de terapia,
em virtude da THC diminuir ou anular os riscos de AVC futuro quando iniciado no comeco
da menopausa. Em contrapartida, quando a terapia é iniciada de maneira tardia, 0s riscos de
AVC isquémico e AVC hemorréagico estdo aumentados, mas com decrescimento no uso
combinado. Dessa forma, podendo constatar mais uma vez a presenca de ambas perspectivas
(beneficios e prejuizos) expressas em um estudo, representadas na tabela 1 e 2.

De maneira geral, Gibson-helm et al., (2014) analisou os sintomas e comportamentos
de saude relacionado a mulheres na menopausa que faziam uso de reposicdo hormonal. Este
estudo teve como base um questionario aplicado em 32 mulheres no climatério (23 na pré
menopausa e 29 no climatério induzido por medicamentos - CIPM). Assim, foi demonstrado
uma dificuldade de dormir, sintomas depressivos, fogachos, sudorese noturna e perda da
libido bem mais incidente em mulheres que possuiam MIPM em relacdo as mulheres pré-
menopausicas (tabela 1).

No entanto, esses sintomas e comportamentos podem estar relacionados ao maior uso
de THC por este grupo, relatado no estudo. Ademais, a TRH apresentou associacdo no
aumento do risco de cancer de mama (com 43% na pré-menopausa e 79% na CIPM). Em
contrapartida, preveniu fraturas na pré menopausa e, sobretudo, na CIPM. E notdrio a
ocorréncia de beneficios e prejuizos resultantes desse uso, portanto, é imprescindivel a
educacdo direcionada ao uso racional da terapia, a fim de minimizar os prejuizos e maximizar
os beneficios, uma vez que a THC pode provocar ambas circunstancias, dependendo do uso.

As figuras 3 e 4 demonstram a distribuicdo topografica dos sistemas mais afetados
pelos beneficios e prejuizos, em detrimento, do uso da terapia de reposi¢cdo hormonal na
menopausa, mostrando maior prevaléncia de eventos cardiovasculares (26%), seguido de

casos a nivel de sistema nervoso (20%), sensorial (20%), reprodutor feminino (17%),
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digestorio (14%) e esquelético (3%), assim como a divisdo dual dos potenciais beneficios e

prejuizos em cada sistema, respectivamente.

Figura 3. Distribuicdo topogréafica segundo os principais sistemas afetados em decorréncia do
uso de reposi¢do hormonal (THC) por mulheres no climatério
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Fonte: Dados da pesquisa (2018)
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Figura 4. Distribuic8o topogréafica segundo os beneficios e prejuizos provenientes dos
principais sistemas afetados
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Fonte: Dados da pesquisa (2018)

Portanto, este estudo demonstrou que a THC possui impacto maior em processos
cardiovasculares, no entanto, os beneficios sobrepdem aos prejuizos evidenciados. O sistema
nervoso e o sistema sensorial também demonstraram possuir grande impacto resultantes do
uso da THC, portanto, apresentam circunstancias praticamente inversas, uma vez que 0S
efeitos do uso da THC sdo apenas beneficios no sistema sensorial, em contraste, no sistema
nervoso foram mostrados riscos, majoritariamente, prejudiciais.

O sistema reprodutor feminino foi também bastante afetado pelo uso hormonal,
sobretudo, porque foram demonstrados apenas prejuizos decorrentes do uso da terapia de
reposicdo no climatério. O sistema digestivo, por outro lado, apresenta os beneficios e
prejuizos mais equilibrados, contudo, com predominio de beneficios. Por fim, o sistema
esquelético também foi afetado com o uso de THC, embora tenha apresentado apenas
beneficios, foi pouco evidenciado.

A tabela 1 e 2 mostra 0 qudo é necessario 0 conhecimento sobre o0 uso da terapia
hormonal em mulheres na menopausa e 0s riscos que podem acontecer com seu Uso, uma vez
que o aumento hormonal pode acometer alguns sistemas essenciais para o funcionamento
homeostatico, como a fungdo cardiaca, cerebral, sensorial, reprodutiva, digestiva e
esquelética.
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De acordo com os dados obtidos neste estudo, podemos constatar que os efeitos do uso
hormonal como terapia de reposi¢cdo em mulheres no climatério, em sua melhoria benéfica,
portanto, vale ressaltar que o uso continuo e tardio pode provocar prejuizos a essas funcoes,
uma vez que muitos casos de mulheres no climatério que apresentavam esses prejuizos,
faziam terapia hormonal h& muitos anos e outras porque iniciavam a terapia de maneira tardia.
No entanto, também & perceptivel que em alguns sistemas a janela terapéutica entre os

beneficios e prejuizos sao ténues.

CONCLUSAO

Com esta pesquisa, € possivel inferir que os beneficios provenientes da terapia de
reposicdo hormonal na menopausa possuem preeminéncia em relacdo aos prejuizos, porém
com uma diferenca pequena. Portanto, se necessario a utilizacdo, é crucial o uso correto, de
maneira precoce e efémera, uma vez que o uso prolongado e tardio pode provocar
modificacdes prejudiciais em sistemas essenciais para o funcionamento normal do organismo.

Ademais, é imprescindivel investigar todo o histérico familiar, predisposi¢do genética
e 0 quadro clinico da paciente, identificando os possiveis fatores de risco que ela possui e se
esses fatores podem potencializar, junto a terapia hormonal, riscos de progressao de alguma
dessas patologias ou de outras no futuro, podendo potencializar até mesmo 0s riscos que a

terapia de reposi¢do hormonal, espontaneamente, apresenta.
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