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- FUNDAMENTOS HISTORICOS

A descrigéo cientifica do fendmeno da menopausa nio é
recente, de fato, Arist6teles, no ano 322 a.C., em seu livro His-
toria Animalium, reconheceu que as mulheres apresentavam
cessacdo dos fluxos menstruais por volta dos 50 anos.3

O século XX se caracterizou pelo aumento da expectati-
va de vida, principalmente nos paises desenvolvidos e especi-
almente para as mulheres. Com a maior longevidade, hoje é
comum a mulher passar 1/3 de sua vida apés a menopausa.

Com isso, a preocupagio das conseqiiéncias da parada
do funcionamento gonadal foi retomada cientificamente de
maneira categoérica. '

Um dos marcos que serviu de partida para inimeros ou-
tros estudos sobre a menopausa e o hipoestrogenismo foi a
publicagdo de Robert Wilson em 1966.18

Esse autor responsabilizou a parada de produgéo estro-
génica ovariana pela maior parte das mudangas caracteristicas
no envelhecimento feminino, ¢ propds a terapia de reposigéo
hormonal estrogénica como uma panacéia. A despeito do autor
ndo estar correto em todas as suas afirmagdes, a maior parte
delas tem sido objeto de estudos nos ultimos anos.

A primeira conferéncia médica dedicada exclusivamente
ao climatério foi organizada pela Fundagfio Internacional de
Saude, em Genebra, no ano de 1971. Hoje os medicamentos
usados na terapéutica de reposigdo hormonal do climatério
(TRH) representam um grande filio das empresas de medica-
mentos, pois elas tém como clientes mulheres em faixa de idade
que dispde de algum poder aquisitivo e que, em tese, deveriam
usar os medicamentos durante muitos anos.

Com isso a TRH passou a ser tépico de interesse comum
a ginecologistas, cardiologistas, ortopedistas, reumatologistas,
geriatras; além, é 6bvio, das mulheres.

No inicio, ap6s a proposta de Wilson, o uso de TRH
alinhava frente a frente dois grupos de médicos radicalmente
opostos — os que prescreviam a TRH e a indicavam enfatica-
mente para todas as mulheres na p6s-menopausa e os que radi-
calmente se opunham a esta proposta considerada por eles
como anti-fisiolégica e potencialmente oncogénica.

Hoje, decorridos mais de 30 anos, o confronto é menor
¢ as posi¢des estio mais ponderadas. Contudo, algumas da-
vidas persistem: haveria efetivo beneficio de se prescrever
estrogénio para mulheres climatéricas saudaveis, assintoma-
ticas e sem risco especial para doenca coronariana ou osteo-
porose? Quando dever-se-ia interromper a terapéutica de re-
posi¢do hormonal? Seria interessante prescrever estrogénio
para mulheres virgens de tratamento ¢ com muitos anos ja
decorridos da menopausa?
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FATORES PRO-TRH

O climatério, conceituado como periodo de transicio da
fase reprodutiva para a senilidade, caracteriza-se por lenta e pro-
gressiva perda da fungfio ovariana, sendo a menopausa um dos
eventos decorrentes do hipoestrogenismo.

Encontram-se os efeitos do hipoestrogenismo aconte-
cendo simultaneamente em varios outros locais do organis-
mo; como argumentos positivos ao uso de TRH, destacam-se
a prevengédo dos efeitos nocivos da deficiéncia estrogénica
nos sistemas nervoso central, cardiovascular, osteo-muscu-
lar e reprodutivo.

Acredita-se que o estrogénio exerce poderosos efeitos so-
bre o humor, o estado mental e o comportamento das mulheres;
sdo evidéncias clinicas desta interferéncia o desencadear de dis-
turbios afetivos (depressdo e mania) associados com a queda
maciga das concentragdes de estrogénio no sangue, como acon-
tece nos periodos puerperais ¢ climatérico (depressdes pos-parto
€ menopausica).’

De fato, a atividade anti-depressiva dos estrogénios ¢ efe-
tiva principalmente se a sua agfo for prolongada, pois ele parece
interferir nos mecanismos de produgio das endorfinas corticais; o
que pode ser exemplificado por potencializar a agdo das drogas
anti-depressivas.®

Uma possivel associacdo entre a doenca de Alzheimer ¢ o
hipoestrogenismo baseia-se em informagdes de que os estrogénios
afetam os neurénios do sistema colinérgico que sdo criticos para as
funges de meméria, aprendizado e outras fungdes cognitivas, e
que estio afetados nos portadores da doenga de Alzheimer.’

Com relagdo ao sistema circulatorio, verificou-se epidemio-
logicamente que durante os anos reprodutivos as mulheres mor-
rem mais de doengas malignas ¢ na pés-menopausa a principal
causa de morte € a doenga cardiaca coronariana.

S&o propostos varios mecanismos para essa “cardio-pro-
te¢do” hormonal; o estrogénio atua na modulagio do controle
hepatico nos lipidios e apolipoproteinas, diminuindo o colesterol
total, o LDL-colesterol e elevando a produgdo do HDL-colesterol,
particularmente a subfragio HDL-2. O uso do estradiol transdér-
mico produz a diminuig¢8o dos triglicérides.™

Além da agdo indireta nos mecanismos da aterogénese, ha
efeitos diretos dos estrogénios sobre a parede arterial; os estrogé-
nios tém agdo sobre a musculatura lisa vascular (coronaria e cere-
bral) produzindo seu relaxamento por antagonismo do célcio; apa-
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rentemente também podem atuar no endotélio, revertendo a vaso-
constrigfio nas artérias comprometidas por ateromas, por meio da
elevagdo na produgido do 6xido nitrico."”

Outro mecanismo de vasodilatagdo ¢ o aumento da pros-
taciclina produzida pela parede vascular, efeito obtido pelo incre-
mento na enzima sintetizadora da mesma (“prostacyclin syntheta-
se”’).2 Em resumo, os estrogénios aumentam o fluxo arterial coro-
nariano e diminuem a resisténcia vascular.

Os esterdides ovarianos atuam sobre o metabolismo dos
carbohidratos e, talvez uma das maneiras pela qual exercem efeitos
protetores no risco de doenga coronariana, seja justamente a agdo
de aumento na secregio de insulina pancreatica e melhora na sen-
sibilidade periférica & insulina.?

Estudos bem conduzidos revelaram que presséo arterial sis-
tolica e diastolica sdo diminuidas pela administraggo de estrogénios
na pos-menopausa, embora essa diminuigéo seja pequena.’!

Faz parte do inevitavel ciclo da vida, a perda 6ssea; o pico
de massa Gssea é atingido ao término do processo de crescimento,
no inicio da terceira década de vida. O nivel de massa 6ssea que
sera entdo estabelecido dependera de fatores genéticos, constitu-
cionais e alimentares.

A osteoporose € um duplo problema, pois associa um fator
quantitativo, que ¢ a diminuigio da densidade 6ssea, com outro
qualitativo que é o comprometimento da microestrutura ossea.
Para mulheres, a perda Ossea induzida pelo hipoestrogenismo po-
dera atingir 50% da massa Ossea disponivel nos ossos trabecula-
res (extremidades dos membros, e a maior parte dos ossos cha-
tos); a maior intensidade desta perda acontecerd nos primeiros
cinco anos da pdés-menopausa.'

A TRH impede a perda dssea pelo hipoestrogenismo, os
melhores resultados sdo obtidos quando se inicia o tratamento
imediatamente ap0s a menopausa. O estrogénio impede a ativagdo
dos osteoclastos, inibindo a reabsor¢do dssea, mas parece nio
estimular a formagdo do 0sso0.® Contudo, existem estudos que de-
monstraram a presen¢a de receptores de estrogénio em culturas
de células Osseas, tanto em osteoclastos quanto em osteoblastos.

Aparentemente, os estrogénios também atuariam nos oste-
oblastos produzindo ou inibindo a produgédo de substincias que
controlariam a fungio osteoclastica.'?

A adicfo de progestogénios interfere de maneira positiva
no controle da perda de massa dssea, pois este esteroide sexual
parece incrementar a remodelagfio 6ssea, em vez de reduzir a reab-
sor¢do do 0sso.” Também, o estrogénio tem papel de antagonizar
o0 horménio paratiroideo (PTH), fazendo com que deixe de existir
hipercalcemia e consegqiiente hipercalcitria, resultando em balan-
¢o negativo do calcio.?

Talvez as queixas mais comuns da mulher, decorridos al-
guns anos da menopausa, sejam as conseqiientes a atrofia uroge-
nital que se estabelece decorrente do hipoestrogenismo. Colpites
e vulvites atroficas se associam a sindrome uretral induzindo dis-
fungdes urindrias e sexuais que muito contribuem para diminuir a
qualidade de vida da mulher mais velha.?

FATORES CONTRARIOS ATRH

O grande 6bice ao uso da TRH ¢é o papel estimulador do
estrogénio no incremento das neoplasias hormdnio-dependentes.
Decorridos alguns anos da proposta original de Wilson, o
excessivo numero de pacientes por ele acompanhadas que apre-

sentaram cincer de endométrio e de mama, desencadeou as criti-
cas mais contundentes ao estudo.

De fato, estudos epidemiologicos revelam que o tratamen-
to a longo prazo com estrogénios isoladamente aumenta significa-
tivamente o risco de cincer do endométrio, e esse risco aumenta-
do persiste, por 10 anos ou mais, apés a interrupgéo da medicag@o.
Por outro lado, quanto mais tempo um progestageno for adminis-
trado, maior sera a protegdo endometrial, inclusive quando com-
parado com mulheres que nio usaram nenhum horménio. "

Em relagfio ao cincer de ovério e mama, os resultados ainda
sdo conflitantes. A analise da literatura atual aponta na diregéo do
aumento real do risco a cincer de mama ap6s 15 anos de uso da
TRH; entre 8 e 15 anos o aumento nio ¢é significativo e ndo existem
evidéncias epidemioldgicas do aumento de qualquer risco até 8
anos de uso da TRH ."

O estrogénio ndo é considerado por todos os autores como
substincia carcinogenética, contudo aceita-se que o estrogénio
seja carcinocinético, ou seja, acelera o crescimento da neoplasia
pré-existente. '’

E preocupante o incremento na incidéncia de cancer de
mama nas Gltimas décadas, existem alguns autores que relacionam
esse aumento com o uso da TRH. Por outro lado, ha indicios de
que o cincer de mama descoberto na vigéncia da TRH apresente
maior sobrevida e estadiamento clinico menos avangado.$

Além das neoplasias, existem outros efeitos dos esterdides
ovarianos que se contrapdem aos beneficios induzidos pelo es-
trogénio: no sistema nervoso central, verificam-se que os proges-
tagénios facilitariam a depressio; tal como pode ser verificado na
segunda metade do ciclo menstrual, quando a mulher apresenta
sindrome de tensio pré-menstrual.®

Com relagdo as apolipoproteinas, os progestogénios t&ém
efeito contrario aos estrogénios; esse efeito serd tanto mais inten-
S0 quanto maior a androgenicidade da droga usada. Contudo, a
adigdo de progestogénios nfo tem efeito significante no nivel de
LDL-colesterol pois, a despeito de induzir a elevag@o na sua pro-
dugdo hepatica, também eleva seu clearence. Progestogénios de-
rivados da testosterona tiram o efeito protetor dos estrogénios
sobre o HDL-colesterol, induzindo a sua diminuigao. Esses efeitos
sio dose-dependentes e também relacionam-se com a via de admi-
nistragdo dos progestogénios.'

As mulheres que recebem a TRH apresentam discreta redu-
¢do da pressdo arterial, existe um nimero reduzido de pacientes
que iréd desenvolver elevago nos niveis tensionais. Esses casos
devem-se ao componente progestogénico do esquema utilizado
ou ainda a uma resposta idiossincratica ao estrogeno em algumas
mutlheres.'

Essa resposta que conduz ao desenvolvimento da hiper-
tensdo com o uso de estrogénios via oral em algumas mulheres,
deve-se a atuagdo no incremento da produgdo de substrato de
renina pelo figado, o que ativa o sistema renina-angiotensina pro-
duzindo o quadro de hipertensio arterial.’

CONCLUSOES

Uma das maneiras que o profissional pode usar para se
posicionar a favor ou contra a TRH ¢ a analise dos trabalhos que
comparam as mortes causadas por cincer estrogénio-dependente
e aquelas ocasionadas pelas doengas cardiovasculares. Sdo re-
sultados de expectativas de mortalidade, de aplicagdo populacio-



Revista da Faculdade de Ciéncias Médicas de Sorocaba

nal; com essa metodologia epidemiolégica & possivel se quantifi-
car o real do beneficio da TRH, j4 que existiriam menos mortes.

Ou seja, com a TRH seriam salvas 366 vidas por 100.000 mu-
lheres a cada ano e provocaria apenas 64 mortes por 100.000, devido
a0 cancer de endométrio (26 mulheres) e de mama (38 mulheres).'s

Analisando-se individualmente as pacientes, um outro be-
neficio advindo da TRH foi a consciéncia da possibilidade (e da
necessidade) que a mulher tem de interferir em sua qualidade de
vida futura; ela passou a procurar o médico com maior freqiiéncia,
questionando-o sobre o “tratamento da menopausa”.

Como o profissional que atende a mulher em busca de orien-
tagho para o climatério, cabe a0 médico identificar as pacientes de
risco para o desenvolvimento da osteoporose pds-menopausica e
da doenga cardiovascular para, independente de prescrever a TRH,
estabelecer estratégias profilaticas.

A orientagdo adequada, naqueles pontos que podem ser
mudados, permite minimizar a osteoporose pos-menopausa. Cons-
tituem-se esses pontos pricipalmente nos fatores aceleradores
(baixa ingestdo de calcio e grande ingestdo de vitamina D), nos
roubadores de osso (cafeina, proteinas, fibras, alimentos cidos,
alcool, inatividade fisica, tabagismo) e nos que induzem o desen-
volvimento de osteoporose secundéria (insuficiéncia renal croni-
ca, gastrectomias e anastomoses intestinais, sindrome de ma-ab-
sorg¢do, hipertiroidismo, hiperparatiroidismo, diabetes, uso de an-
ticonvulsivantes, antiacidos e horménio da tirdide).'

No combate & doenga cardiovascular constituem-se inter-
vengdes profilaticas parar de fumar, exercicios regulares, o diag-
nostico e tratamento das dislipidemias e da hipertensio arterial, o
tratamento do sobrepeso e da obesidade e o uso de 4cido acetil-
salicilico em baixas doses."’

Conforme vio surgindo novos estudos, parece ficar mais
claro que a TRH constitui-se num dos recursos a ser utilizado para
a mulher no climatério, e quando bem indicada, para pacientes
adequadamente avaliadas, apresentaré contra-indicagdes minimas;
particularmente se for usada para controlar as alteragdes em geral
transitorias desta fase da vida.

Se for usada com objetivos profilaticos aquelas que tém
fatores de risco relevantes para osteoporose ou doengas cardio-
vasculares, trard mais beneficios que riscos. Mas o uso indiscrimi-
nado, sem limite de tempo, possivelmente ir4 associar-se 2 maiores
riscos individuais.*

Isto leva a concluir que o principal critério ser4 o respeito a
individualidade da cliente.’

Descritores: terapia de reposigdo de estrogenos, climatério.

Key-words: estrogen replacement therapy; climacteric.
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