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Indications and benefits of hormone replacement therapy in menopause
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RESUMO

Objetivo: Analisar as indicacdes e beneficios da Terapia de Reposi¢do Hormonal (TRH) durante o climatério.
Reviséo Bibliografica: A menopausa marca o declinio da func¢ao reprodutiva feminina, definida pela auséncia
de menstruacéo por pelo menos 12 meses, retrospectivamente, que ocorre devido a insuficiéncia ovariana
priméaria, geralmente entre 45 e 55 anos. Além de elevar o risco de condigBes crbnicas, como doencgas
cardiovasculares, a falta de estrogénio neste periodo também esta associada & osteoporose. Esta revisdo
tem como principal objetivo analisar as indicacbes e beneficios da terapia de reposicdo hormonal no
climatério. Nesse cenério, a TRH configura uma abordagem eficiente para o manejo de sintomas vasomotores
e genitourinarios que ocorrem nesta fase, além de apresentar beneficios na salde cardiovascular e éssea de
mulheres que se encontram na janela de oportunidade. Apesar disso, a terapia hormonal pode apresentar
contraindicagfes, como 0 uso em pacientes com histéria familiar de cancer de mama e de endométrio, por
exemplo. Considera¢cdes Finais: Esta terapéutica deve ser individualizada, considerando preferéncias
pessoais e indicacdes clinicas adequadas, de forma a maximizar seus beneficios.
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ABSTRACT

Objective: To analyze the indications and benefits of Hormone Replacement Therapy (HRT) during the
climacteric period. Literature Review: Menopause marks the decline in female reproductive function, defined
by the absence of menstruation for at least 12 months, retrospectively, which occurs due to primary ovarian
insufficiency, generally between the ages of 45 and 55. In addition to increasing the risk of chronic conditions,
such as cardiovascular disease, a lack of estrogen during this period is also associated with osteoporosis. This
review's main objective is to analyze the indications and benefits of hormone replacement therapy in
menopause. In this scenario, HRT constitutes an efficient approach for the management of vasomotor and
genitourinary symptoms that occur at this stage, in addition to presenting benefits on the cardiovascular and
bone health of women who are in the window of opportunity. Despite this, hormonal therapy may have
contraindications, such as use in patients with a family history of breast and endometrial cancer, for example.
Final Considerations: This therapy must be individualized, considering personal preferences and appropriate
clinical indications, in order to maximize its benefits.
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RESUMEN

Objetivo: Analizar las indicaciones y beneficios de la Terapia Hormonal Sustitutiva (TRH) durante el periodo
climatérico. Revisién de la literatura: La menopausia marca la disminucion de la funcion reproductiva
femenina, definida por la ausencia de menstruacién durante al menos 12 meses, de manera retrospectiva,
gue ocurre debido a una insuficiencia ovarica primaria, generalmente entre los 45 y 55 afios. Ademas de
aumentar el riesgo de enfermedades cronicas, como enfermedades cardiovasculares, la falta de estrégeno
durante este periodo también se asocia con la osteoporosis. El principal objetivo de esta revision es analizar
las indicaciones y beneficios de la terapia hormonal sustitutiva en la menopausia. En este escenario, la TRH
constituye un abordaje eficiente para el manejo de los sintomas vasomotores y genitourinarios que se
presentan en esta etapa, ademas de presentar beneficios sobre la salud cardiovascular y ésea de las mujeres
gue se encuentran en la ventana de oportunidad. Pese a ello, la terapia hormonal puede tener
contraindicaciones, como su uso en pacientes con antecedentes familiares de cancer de mama y de
endometrio, por ejemplo. Consideraciones finales: Esta terapia debe ser individualizada, considerando las
preferencias personales y las indicaciones clinicas adecuadas, para maximizar sus beneficios.

Palabras clave: Menopausia, Climaterio, Terapia de reemplazo hormonal.

INTRODUCAO

A menopausa é caracterizada como a permanente cessac¢do da menstruagdo decorrente da insuficiéncia
ovariana primaria, definida como 12 meses de amenorreia (DO CARMO IA, et al., 2023; MINKIN MJ, 2019).
O climatério é definido como o periodo de transicao do estagio reprodutivo para o nao reprodutivo, o qual
comeca, principalmente, em mulheres entre 40 a 58 anos e esta associado a alteragdes vasomotoras,
urogenitais e psicoldgicas (SHIH Y, et al., 2024; BACCARO LFC, et al., 2022).

Ademais, 0 aumento da expectativa de vida atualmente associado ao fato de que a grande maioria das
mulheres ja estardo no climatério aos 60 anos, demonstram que as mulheres passam de 30 a 40% da sua
vida no periodo pés-menopausa. Dessa forma, € extremamente necessario atencdo e validacdo desse
periodo da vida da mulher, pois o0s sintomas possuem grande impacto ha qualidade de vida e na salde mental
das pacientes (MINKIN MJ, 2019).

Ademais, durante o climatério, ocorre a deficiéncia de estrogénio, resultando no aumento da reabsor¢céo
osteoclastica enquanto a atividade osteoblastica permanece relativamente constante, levando, em ultima
anélise, a uma perda liquida de osso. Este fendmeno foi originalmente denominado “desacoplamento”. Além
da perda 0ssea, os sintomas do climatério podem iniciar antes mesmo da menopausa, como, por exemplo,
0s sintomas vasomotores, conhecidos como "calordes", o que impacta significativamente a vida da mulher
(NA Z, et al., 2023).

Atualmente, a terapia de reposicdo hormonal (TRH) é utilizada como alternativa para o0 manejo dos
sintomas provenientes da menopausa, sendo de extrema importancia para a manutencdo da qualidade de
vida das mulheres. Além disso, a TRH contribui para a prevencao de condi¢des crbnicas incidentes nessa
fase, como a osteoporose e as doencas cardiovasculares (COSTA LLA, et al., 2024).

A TRH envolve a administragéo tanto de estrogénio quanto de progesterona, com o intuito de combinar a
estimulacdo endometrial causada pelo estrogénio com o efeito protetor da progesterona no endométrio (NA
Z, etal., 2023). Diante disso, a via de administracdo desses hormdnios € escolhida diante de andlise da saude
geral da paciente, da historia clinica e de preferéncias individuais. Outrossim, a indicagdo da TRH ocorre de
forma individualizada, levando em consideragédo fatores como o quadro sintomatoldgico, a idade da mulher,
o tempo pds menopausa e possiveis comorbidades (DO CARMO IA, et al., 2023).

Deve ser levado em consideracao, que a duragdo ideal da TRH é baseada no equilibrio entre beneficios
continuos, riscos potenciais e preferéncias pessoais. Ademais, pacientes em tratamento descontinuo devem
ser orientados sobre o risco do retorno dos sintomas da menopausa e risco aumentado para a perda éssea
nos anos seguintes (ARMENI E, et al., 2021). Contudo, o objetivo desta revisdo foi analisar as indicacoes e
beneficios da TRH durante o climatério.
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REVISAO BIBLIOGRAFICA
Definicdo de menopausa, climatério e seus sintomas

O conceito "menopausa” se refere a data do Ultimo episddio de sangramento menstrual apresentado pela
mulher e sua definicdo é feita retrospectivamente apds 12 meses de amenorreia espontanea, sem causa
patoldgica aparente, em uma mulher na faixa etaria esperada para a transicdo menopausal (BACCARO LFC,
et al., 2022). Ela representa a perda da funcéo reprodutiva devido ao esgotamento completo do suprimento
finito de foliculos ovarianos (faléncia ovariana) e acontece, em 90% das mulheres, entre os 45 e 0s 55 anos
de idade (SANTORO N, et al., 2021).

A transicdo da menopausa, a qual dura cerca de 4 anos, é anunciada pela diminuicdo do conjunto de
foliculos ovarianos e marcada por flutuacées nos hormonios reprodutivos e alteracées no padrdo menstrual.
Ja o "climatério” representa a transigcdo entre o estagio reprodutivo e ndo reprodutivo na vida da mulher, a
gual é marcada por um conjunto de sinais e sintomas decorrentes da interacao entre fatores socioculturais,
psicoldgicos e enddcrinos que ocorrem durante o periodo de senescéncia feminina (TALAULIKAR V, 2022).

Os sintomas da menopausa geralmente comecam leves e aumentam posteriormente na transi¢do, com o
predominio da amenorreia prolongada e do hipoestrogenismo. Os primeiros sinais da transi¢cdo costumam ser
padrdes menstruais irregulares, com alteracdes na frequéncia e na duracdo do sangramento menstrual, os
quais frequentemente estdo relacionados a anovulagdo. A medida que ocorre a transicdo da menopausa,
também h& o envelhecimento e, por conseguinte, h4 uma sobreposi¢éo significativa dos sintomas decorrentes
do envelhecimento e os relacionados ao hipoestrogenismo (BACCARO LFC, et al., 2022).

Dessa forma, os sintomas subsequentes, associados a queda de estrogénio, sdo 0os vasomotores (ondas
de calor e sudorese aumentada), disturbios do sono, atrofia vulvovaginal (AVV) e dispareunia (MINKIN MJ,
2019). Os sintomas sao mais prevalentes e graves durante os primeiros 1 a 2 anos apés o periodo menstrual
e podem durar por mais de uma década (SANTORO N, et al., 2021).

Sintomas vasomotores e sistema cardiovascular

Os sintomas vasomotores (VMS), também conhecidos como fogachos ou ondas de calor, consistem em
sensacdes subitas de calor na regido central do corpo, especialmente na regido da face, térax e pescocgo, e
duram em média trés a quatro minutos. Frequentemente ocorre aumento na frequéncia cardiaca,
vasodilatagdo periférica, elevacdo da temperatura corporal e sudorese. Quando ocorrem durante a
madrugada, podem se associar a sudorese noturna e a insénia (BACCARO LFC, et al., 2022). Embora esses
sintomas sejam comuns e geralmente considerados benignos, os VMS graves e prolongados estao
associados ao maior fator de risco de doengas cardiovasculares e de eventos cardiacos adversos. Parte do
risco cardiovascular foi atribuida a disfuncdo endotelial concomitante & menopausa e provavelmente
relacionada a perda de estrogénio (SANTORO N, et al., 2021).

Sintomas geniturinarios e disfuncdes sexuais

Os sintomas geniturinarios da menopausa ocorrem por privacéo de estrogénio e incluem atrofia da vulva
e da vagina, secura vaginal, estreitamento e encurtamento vaginal, prolapso uterino e incontinéncia urinaria.
Enquanto os sintomas vasomotores tendem a diminuir e melhorar com o passar do tempo, os sintomas
geniturinarios, contrariamente, sao progressivos (FAUBION SS, et al., 2020).

Essas alteragbes podem originar dispareunia, irritacdo e aumento do risco de infec¢des do trato urinario.
O hipoestrogenismo reduz o fluxo sanguineo para a vagina, o que diminui as secre¢des vaginais, produz um
declinio de lactobacilos na microbiota vaginal, aumenta o pH vaginal, diminui o epitélio superficial e aumenta
as células parabasais. A desidratacdo do tecido conjuntivo propicia a AVV (SANTORO N, et al., 2021;
FAUBION SS, et al., 2022).

Estudos indicam que mulheres na pds-menopausa com AVV tém maior probabilidade de desenvolver
disfuncdes sexuais, como dificuldades relacionadas ao desejo sexual, a excitacdo, a lubrificacdo e ao
orgasmo, além de ser comum se queixarem de irritacdo e corrimento vaginal, prurido, secura e disUria

(SARMENTO ACA, et al., 2022).
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A diminuicéo da libido nessa fase é um sintoma multifatorial, que envolve a privagéo do estrogénio, o
declinio nos niveis de testosterona associados ao envelhecimento e a perda de interesse pelo sexo devido a
dispareunia (MINKIN MJ, 2019; SANTORO N, et al., 2021).

Questdes 6sseas

O climatério possui influéncia em todo o organismo feminino, inclusive na calcificagdo éssea, podendo
ocasionar ou agravar a osteoporose. Esta doenga é caracterizada pela reducao de massa 0ssea, 0 que torna
0s 0ss0s mais frageis e aumenta significativamente os riscos de fraturas. Isso acontece devido a quantidade
de tecido 6sseo reduzido e com maiores canais de reabsorcdo, pois os 0ssos ficam menos resistentes
(GOSSET A, etal., 2021; KARLAMANGLA AS, et al, 2018; GONCALVES, RF, et al., 2019).

O estrogénio tem um importante papel na regulacdo da remodelacéo éssea e, assim, o declinio dos niveis
desse hormdnio no climatério levam a reducdo da absorgéo de célcio e ao aumento da taxa de reabsorgéo
O0ssea mediada por osteoclastos, resultando na aceleracdo da perda éssea. As fraturas relacionadas a
osteoporose afetam metade das mulheres apos os 50 anos de idade (SANTORO N, et al., 2021).

Ainda, estudos demonstram que é frequente que as mulheres cheguem a perder de 40-50% da massa
6ssea desde o climatério até o final da vida. E validado que o estrogénio é responsavel por até 75% da perda
Ossea durante o climatério devido a queda significativa do estrogénio. Ainda, alguns recursos podem ser
utilizados para rastrear a doenca nas mulheres que possuem fatores de risco. Ainda, a TH pode ser uma
aliada para evitar a progresséo da perda 6ssea, ou até mesmo evitar a osteoporose (YONG EL e LOGAN S.,
2021; KARLAMANGLA AS, et al, 2018).

Tratamento da Menopausa com a Terapia Hormonal
Indica¢cdes da terapia hormonal

A TRH tem a finalidade de proporcionar uma melhor qualidade de vida para as mulheres que estédo
passando por esse periodo de queda de estrogénio e progesterona (DO CARMO IA, et al., 2023). Atualmente,
estudos demonstram que com a indicacdo adequada, € o tratamento mais eficiente para o alivio dos sintomas
apresentados pelas pacientes (COSTA LLA, et al., 2024).

As indica¢Bes para 0 uso de TRH inclui o tratamento da sindrome geniturindria da menopausa, preven¢ao
da osteoporose e tratamento de sintomas vasomotores da menopausa (HARPER-HARRISON G e
SHANAHAN MM, 2023). E importante ressaltar que essa indicacdo deve ser feita de forma individualizada,
levando em consideracao o quadro sintomatoldgico de cada paciente (COSTA LLA, et al., 2024).

Ademais, outro ponto importante na indicagcdo da TRH € o momento em que o tratamento deve ser iniciado,
gue deve ocorrer dentro da “janela de oportunidade”, devido ao risco aumentado de mortalidade por doengas
cardiovasculares quando a terapia € iniciada apos esse periodo (DO CARMO IA, et al., 2023). Essa janela
abrange os 10 primeiros anos apés a menopausa e mulheres com até 60 anos de idade (COSTA LLA, et al.,
2024). Por outro lado, é contraindicado a realizacdo da TRH em pacientes que possuem histérico de cancer
de mama e/ou cancer de endométrio, cardiopatia grave, doenca hepatica grave, distirbio de coagulagéo
sanguinea, histérico de tromboembolismo venoso, acidente vascular cerebral e infarto agudo do miocardio
prévio (HARPER-HARRISON G e SHANAHAN MM, 2023).

Eficacia nos sintomas

O uso da terapia hormonal tem resultado em melhora de diversos sintomas da menopausa. A menopausa
esti associada a mudancgas no metabolismo da mulher como aumentando a resisténcia & insulina e a gordura
visceral central, a terapia hormonal ndo faz com que as pacientes ndo aumentem a quantidade de gordura,
entretanto, ela faz uma melhor redistribuicdo corporal, reduzindo a gordura visceral, e reduz o aumento da
resisténcia a insulina, levando a niveis de glicose mais estaveis e auxiliando a prevenir o desenvolvimento de
diabetes (MEHTA J, et al., 2021; GENAZZANI A, et al., 2021).

Os sintomas vasomotores como o fogacho e hiperidrose melhoram bastante com o uso da TH. Outros
sintomas também obtém bons resultados, tais como os sintomas neuropsiquiatricos, em que as mulheres na
menopausa podem se sentir mais ansiosas, cansadas, estressadas e deprimidas; sendo ja comprovado que
a TH reduz eficazmente essas queixas (GENAZZANI A, et al., 2021).
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A terapia hormonal auxilia no tratamento das queixas de atrofia vaginal, visto que o estrogénio diminui o
pH vaginal, restaura a flora, espessa e revasculariza o revestimento vaginal. Ademais, o estrogénio,
principalmente a apresentacdo de creme vaginal, também age melhorando os sintomas urinérios, como
incontinéncia urinaria, noctdria e urgéncia miccional; dessa forma ajuda evitando infec¢des urinarias
(GENAZZANI A, et al., 2021).

Beneficios em outras areas

Como dito anteriormente, o declinio fisioldgico de estrogénio, na menopausa, esta relacionado com
sintomas vasomotores, aumento do risco cardiovascular e diminuicdo da densidade Ossea, e, portanto,
aumento do risco de osteoporose Ha evidéncias que comprovam que a terapia hormonal, quando iniciada
precocemente (até 10 anos apds a menopausa) € indicada corretamente, levando em consideracao a: idade
da paciente; dosagens adequadas; via de administracao e auséncia de contraindicacdes absolutas, diminui o
risco cardiovascular (JASPERS L, et al., 2015; BELEM GLS, et al., 2019).

Um estudo longitudinal acompanhou, durante 20 anos, 56 mulheres histerectomizadas que faziam uso de
terapia hormonal, e observou-se reducao estatisticamente significativa dos niveis de LDL, VLDL e Colesterol
Total, mesmo naquelas pacientes que reduziram a dosagem de estrogénio pela metade, apds os 60 anos de
idade.

Além disso, foi demonstrado que os niveis de pressao arterial diminuem, mesmo com o aumento da idade,
apos 20 anos. Os resultados sugerem que a terapia hormonal de longo prazo, até realizada em menores
doses, reduz o risco de doencas e eventos cardiovasculares (LORITE M, et al., 2023).

Apéds a terapia hormonal de longo prazo, observou-se também, por meio de avaliacdo do T score, por
densitometria e pela incidéncia de fraturas dsseas, que houve ganho de densidade Gssea, diminuigdo no
namero de fraturas, mesmo com dosagens menores de estrogénio (LORITE M, et al., 2023). Apesar dos
beneficios, ndo deve ser recomendada como tratamento de primeira linha para osteoporose, e quando
suspendida, seu efeito protetor 6sseo é interrompido (BELEM GLS, et al., 2019).

O Women’s Health Initiative (WHI) demonstrou que a TH reduziu a ocorréncia de fraturas de quadril e
outras fraturas relacionadas a osteoporose, em uma amostra de mulheres que apresentavam baixa densidade
mineral 6ssea (NA Z, et al., 2023). Além dos beneficios ja& bem estabelecidos na literatura, recentemente
estudos vém demonstrando uma melhora cognitiva, no ambito de memdria de evocagéo tardia, o que pode
ser benéfico e até atenuar o maior risco de Doenca de Alzheimer durante a vida. (LORITE M, et al., 2023).

Indicagdes da TH com estrogénio + progesterona

A terapia hormonal com estrogénio e progesterona teve inicio a partir de 1980, quando se foi percebido
gue a adicdo de progestagénio na terapia hormonal com estrogénio mitiga o risco para desenvolver cancer
endometrial (CHO L, et al., 2023). Quando comparada com a terapia hormonal exclusivamente com
estrogénio, demonstra melhora no risco cardiovascular, sono, risco de fraturas e nos sintomas vasomotores,
mas apresenta um maior risco no desenvolvimento de cancer de mama e de canceres ginecoldgicos
(FLORES VA, et al., 2021; TREMOLLIERES FA, et al., 2022; SANTORO N, et al., 2021).

Entretanto, considerando a necessidade de prevencéo de hiperplasia e cancer endometrial pela exposicéo
continua ao estrogénio sem oposi¢do da progesterona, seu uso é indicado nas mulheres com Utero, a fim de
contrabalancear os efeitos proliferativos do estrogénio no endométrio. A combinacédo dos estrégenos pode
ser feita com progesterona/didrogesterona ou com um progestagénio sintético (TREMOLLIERES FA, et al.,
2022).

Esse regime pode ser ciclico ou continuo, considerando os desejos da paciente e sua tolerdncia a
administracdo da progesterona. Os regimes ciclicos incluem 200mg de progesterona micronizada ou 5 mg ou
acetato de medroxiprogesterona por 12 dias no més, enquanto os regimes continuos incluem 100 a 200mg
de progesterona micronizada ou 2.5mg de acetato de medroxiprogesterona diariamente. Para evitar sintomas
como sonoléncia e nausea, o progestagénio deve ser ingerido a noite (SANTORO N, et al., 2021). Para
mulheres que ainda apresentam os sintomas, € possivel analisar o uso de DIU de levonorgestrel para controle
da proliferacdo endometrial, apesar de ser uma pratica ainda considerada off-label (FLORES VA, et al., 2021).
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CONSIDERAGOES FINAIS

Por fim, pode se considerar que o periodo da menopausa consiste em diversas mudancas fisiologicas, por
consequéncia da alteracdo hormonal desse periodo. Dessa forma, a TRH surge como uma opcao para o
manejo desses sintomas, além de promover a prevencao de doencas como osteoporose, diabetes e doencas
cardiovasculares. Ademais, é notdria a importancia do conhecimento a respeito das indicacdes para o uso da
terapia de reposicdo hormonal e seus beneficios, de modo a compreender a necessidade e as preferéncias
de cada mulher, além de abranger questdes individuais relacionadas a sua situacao clinica.
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