
111. .~~~. r~A.1ra rUJ IflAjrlI1

--#TERAPEUTICA DE REPOSIÇAO HORMONAL DO CLIMATERIO

Luiz Ferraz de Sampaio Neto.

J

FUNDAMENTOSIllSTÓRICOS FATORESPRÓ-TRH

A descrição científica do fenômeno da menopausa não é O climatério, conceituado como período de transição da
recente, de fato, Aristóteles, no ano 322 a.C., em seu livro His- fase reprodutiva para a senilidade, caracteriza-se por lenta e pro-
forja Animalium, reconheceu que as mulheres apresentavam gressiva perda da função ovariana, sendo a menopausa um dos
cessação dos fluxos menstruais por volta dos 50 anos.3 eventos decorrentes do hipoestrogenismo.

O século XX se caracterizou pelo aumento da expectati- Encontram-se os efeitos do hipoestrogenismo aconte-
va de vida, principalmente nos países desenvolvidos e especi- cendo simultaneamente em vários outros locais do organis-
almente para as mulheres. Com a maior longevidade, hoje é mo; como argumentos positivos ao uso de TRH, destacam-se
comum a mulher passar 1/3 de sua vida após a menopausa. a prevenção dos efeitos nocivos da deficiência estrogênica

Com isso, a preocupação das conseqüências da parada nos sistemas nervoso central, cardiovascular, osteo-muscu-
do funcionamento gonadal foi retomada cientificamente de lar e reprodutivo.
maneira categórica. ' Acredita-se que o estrogênio exerce poderosos efeitos so-

Um dos marcos que serviu de partida para inúmeros ou- bre o humor, o estado mental e o comportamento das mulheres;
tros estudos sobre a menopausa e o hipoestrogenismo foi a são evidências clínicas desta ínterferência o desencadear de dis-
publicação de Robert Wilson em 1966.18 túrbios afetivos (depressão e mania) associados com a queda

Esse autor responsabilizou a parada de produção estro- maciça das concentrações de estrogênio no sangue, como acon-
gênica ovariana pela maior parte das mudanças características tece nos períodos puerperais e climatérico (depressões pós-parto
no envelhecimento feminino, e propôs a terapia de reposição e menopáusica).1
hormonal estrogênica como uma panacéia. A despeito do autor De fato, a atividade anti-depressiva dos estrogênios é efe-
não estar correto em todas as suas afirmações, a maior parte tiva principalmente se a sua ação for prolongada, pois ele parece
delas tem sido objeto de estudos nos últimos anos. interferir nos mecanismos de produção das endorfinas corticais; o

A primeira conferência médica dedicada exclusivamente que pode ser exemplificado por potencializar a ação das drogas
ao climatério foi organizada pela Fundação Internacional de anti-depressivas.8
Saúde, em Genebra, no ano de 1971. Hoje os medicamentos Uma possível associação entre a doença de Alzheimer e o
usados na terapêutica de reposição hormonal do climatério hipoestrogenismo baseia-se em informações de que os estrogênios
(TRH) representam um grande filão das empresas de medica- afetam os neurônios do sistema colínérgico que são críticos para as
mentos, pois elas têm como clientes mulheres em faixa de idade funções de memória, aprendizado e outras funções cognitivas, e
que dispõe de algum poder aquisitivo e que, em tese, deveriam que estão afetados nos portadores da doença de Alzheimer.9
usar os medicamentos durante muitos anos. Com relação ao sistema circulatório, verificou-se epidemio-

Com isso a TRH passou a ser tópico de interesse comum logicamente que durante os anos reprodutivos as mulheres mor-
a ginecologistas, cardiologistas, ortopedistas, reumatologistas, rem mais de doenças malignas e na pós-menopausa a principal
geriatras; além, é óbvio, das mulheres. causa de morte é a doença cardíaca coronariana.

No início, após a proposta de Wilson, o uso de TRH São propostos vários mecanismos para essa "cardio-pro-
alinhava frente a frente dois grupos de médicos radicalmente teção" hormonal; o estrogênio atua na modulação do controle
opostos -os que prescreviam a TRH e a indicavam enfatica- hepático nos lipídios e apolipoproteínas, diminuindo o colesterol
mente para todas as mulheres na pós-menopausa e os que radi- total, o LDL-colesterol e elevando a produção do HDL-colesterol,
calmente se opunham a esta proposta considerada por eles particularmente a subfração HDL-2. O uso do estradiol transdér-
como anti-fisiológica e potencialmente oncogênica. mico produz a diminuição dos triglicérides.14

Hoje, decorridos mais de 30 anos, o confronto é menor Além da ação indireta nos mecanismos da aterogênese, há
e as posições estão mais ponderadas. Contudo, algumas dú- efeitos diretos dos estrogênios sobre a parede arterial; os estrogê-
vidas persistem: haveria efetivo beneficio de se prescrever nios têm ação sobre a musculatura lisa vascular (coronária e cere-
estrogênio para mulheres climatéricas saudáveis, assintomá- bral) produzindo seu relaxamento por antagonismo do cálcio; apa-
ticas e sem risco especial para doença coronariana ou osteo-
porose? Quando dever-se-ia interromper a terapêutica de re-
posição hormonal? Seria interessante prescrever estrogênio Rev. Fac. Ciêoc. Méd. Sorocaba, v.I, o. 2, p. 59-61, 1999
para mulheres virgens de tratamento e com muitos anos já .
decorridos da menopausa? Professor associado do Depto de Cirurgia -CCMB/PUC-SP.
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rentemente também podem atuar no endotélio, revertendo a vaso- sentaram câncer de endométrio e de mama, desencadeou as criti-
constrição nas artérias comprometidas por ateromas, por meio da cas mais contundentes ao estudo.
elevação na produção do óxido nítrico. I? De fato, estudos epidemiológicos revelam que o tratamen-

Outro mecanismo de vasodilatação é o aumento da pros- to a longo prazo com estrogênios isoladamente aumenta significa-
taciclina produzida pela parede vascular, efeito obtido pelo incre- tivamente o risco de câncer do endométrio, e esse risco aumenta-
mento na enzima sintetizadora da mesma ("prostacyclin syntheta- do persiste, por 10 anos ou mais, após a interrupção da medicação.
se")! Em resumo, os estrogênios aumentam o fluxo arterial coro- Por outro lado, quanto mais tempo um progestágeno for adminis-
nariano e diminuem a resistência vascular. trado, maior será a proteção endometrial, inclusive quando corn-

Os esteróides ovarianos atuam sobre o metabolismo dos parado com mulheres que não usaram nenhum hormônio.15
carbohidratos e, talvez uma das maneiras pela qual exercem efeitos Em relação ao câncer de ovário e mama, os resultados ainda
protetores no risco de doença coronariana, seja justamente a ação são conflitantes. A análise da literatura atual aponta na direção do
de aumento na secreção de insulina pancreática e melhora na sen- aumento real do risco a câncer de mama após 15 anos de uso da
sibilidade periférica à insulina.8 TRH; entre 8 e 15 anos o aumento não é significativo e não existem

Estudos bem conduzidos revelaram que pressão arterial sis- evidências epidemiológicas do aumento de qualquer risco até 8
tólica e diastólica são diminuídas pela administração de estrogênios anos de uso da TRH .!5
na pós-menopausa, embora essa diminuição seja pequena. I I O estrogênio não é considerado por todos os autores como

Faz parte do inevitável ciclo da vida, a perda óssea; o pico substância carcinogenética, contudo aceita-se que o estrogênio
de massa óssea é atingido ao término do processo de crescimento, seja carcinocinético, ou seja, acelera o crescimento da neoplasia
no início da terceira década de vida. O nível de massa óssea que pré-existente.15
será então estabelecido dependerá de fatores genéticos, constitu- É preocupante o incremento na incidência de câncer de
cionais e alimentares. mama nas últimas décadas, existem alguns autores que relacionam

A osteoporose é um duplo problema, pois associa um fator esse aumento com o uso da TRH. Por outro lado, há indícios de
quantitativo, que é a diminuição da densidade óssea, com outro que o câncer de mama descoberto na vigência da TRH apresente
qualitativo que é o comprometimento da microestrutura óssea. maior sobrevida e estadiamento clínico menos avançado.6
Para mulheres, a perda óssea induzida pelo hipoestrogenismo po- Além das neoplasias, existem outros efeitos dos esteróides
derá atingir 50% da massa óssea disponível nos ossos trabecula- ovarianos que se contrapõem aos beneflcios induzidos pelo es-
res (extremidades dos membros, e a maior parte dos ossos cha- trogênio: no sistema nervoso.central, verificam-se que os proges-
tos); a maior intensidade desta perda acontecerá nos primeiros tagênios facilitariam a depressão; tal como pode ser verificado na
cinco anos da pós-menopausa.!3 segunda metade do ciclo menstrual, quando a mulher apresenta

A TRH impede a perda óssea pelo hipoestrogenismo, os síndrome de tensão pré-menstrual.8
melhores resultados são obtidos quando se inicia o tratamento Com relação às apolipoproteínas, os progestogênios têm
imediatamente após a menopausa. O estrogênio impede a ativação efeito contrário aos estrogênios; esse efeito será tanto mais inten-
dos osteoclastos, inibindo a reabsorção óssea, mas parece não so quanto maior a androgenicidade da droga usada. Contudo, a
estimular a formação do OSSO.8 Contudo, existem estudos que de- adição de progestogênios não tem efeito significante no nível de
monstraram a presença de receptores de estrogênio em culturas LDL-colesterol pois, a despeito de induzir a elevação na sua pro-
de células ósseas, tanto em osteoclastos quanto em osteoblastos. dução hepática, também eleva seu clearence. Progestogênios de-

Aparentemente, os estrogênios também atuariam nos oste- rivados da testosterona tiram o efeito protetor dos estrogênios
oblastos produzindo ou inibindo a produção de substâncias que sobre o HDL-colesterol, induzindo a sua diminuição. Esses efeitos
controlariam a função osteoclástica.!2 são dose-dependentes e também relacionam-se com a via de admi-

A adição de progestogênios interfere de maneira positiva nistração dos progestogênios.!4
no controle da perda de massa óssea, pois este esteróide sexual As mulheres que recebem a TRH apresentam discreta redu-
parece incrementar a remodelação óssea, em vez de reduzir a reab- ção da pressão arterial, existe um nÚmero reduzido de pacientes
sorção do osso: Também, o estrogênio tem papel de antagonizar que irá desenvolver elevação nos níveis tensionais. Esses casos
o hormônio paratiroideo (PTH), fazendo com que deixe de existir devem-se ao componente progestogênico do esquema utilizado
hipercalcemia e conseqüente hipercalciúria, resultando em balan- ou ainda a uma resposta idiossincrática ao estrógeno em algumas
ço negativo do cálcio.8 mulheres. 19

Talvez as queixas mais comuns da mulher, decorridos al- Essa resposta que conduz ao desenvolvimento da hiper-
guns anos da menopausa, sejam as conseqüentes à atrofia uroge- tensão com o uso de estrogênios via oral em algumas mulheres,
nital que se estabelece decorrente do hipoestrogenismo. Colpites deve-se à atuação no incremento da produção de substrato de
e vulvites atróficas se associam à sindrome uretral induzindo dis- renina pelo figado, o que ativa o sistema renina-angiotensina pro-
funções urinárias e sexuais que muito contribuem para diminuir a duzindo o quadro de hipertensão arteria1,1°
qualidade de vida da mulher mais velha.8

CONCLUSÕES
FATORES coNTRÁRIos À TRH

Uma das maneiras que o profissional pode usar para se
O grande óbice ao uso da TRH é o papel estimulador do posicionar a favor ou contra a TRH é a análise dos trabalhos que

estrogênio no incremento das neoplasias hormônio-dependentes. comparam as mortes causadas por câncer estrogênio-dependente
Decorridos alguns anos da proposta original de Wilson, o e aquelas ocasionadas pelas doenças cardiovasculares. São re-

excessivo nÚmero de pacientes por ele acompanhadas que apre- sultados de expectativas de mortalidade, de aplicação populacio-
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nal; com essa metodologia epidemiológica é possível se quantifi- REFERÊNCIAS BffiUOGRÁFICAS
car o real do beneficio da TRH, já que existiriam menos mortes.
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