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RESUMO

A menopausa corresponde a cessagao permanente da menstruagao,
consequiente a perda da fungao folicular ovariana ou a remocgao cirurgica
dos ovarios. A idade média para ocorréncia da menopausa natural gira em
torno de 50 anos. A deficiéncia estrogénica decorrente da menopausa esta
associada com sintomas vasomotores, atrofia urogenital, declinio cog-
nitivo, assim como a um aumento no risco de doengas cronico-dege-
nerativas, aterosclerose e doenca cardiovascular, osteoporose e doenca
de Alzheimer. A estrogenioterapia permanece sendo o tratamento mais
efetivo para o manejo dos sintomas vasomotores e atrofia urogenital. Em
mulheres com utero presente, a progesterona natural ou os progesto-
génios devem ser associados ao tratamento com estradiol para antago-
nizar os efeitos proliferativos deste hormonio sobre o endométrio e anular
o risco de hiperplasia/carcinoma endometrial. Por outro lado, em deter-
minadas condigdes clinicas, a terapia hormonal ndo é recomendada ou é
mesmo contra-indicada. Neste artigo, focalizamos criticamente essas
situacoes clinicas em que nao se deve indicar a terapia hormonal na
menopausa. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/7:1058-1063)

Descritores: Estrogénios; Progestogénios; Menopausa; Carcinoma de
mama; Tromboembolismo; Sangramento vaginal

ABSTRACT

Hormone Therapy in Menopause: When Not to Use.

Menopause is defined as the permanent cessation of menses, as a result
of the loss of ovarian follicular function or of surgical removal of ovaries.
The mean age for occurrence of natural menopause is around 50 years.
Estrogen deficiency has been associated with vasomotor symptoms, uro-
genital atrophy, and cognitive impairment, as well as increased risk of
chronic degenerative diseases such as osteoporosis and Alzheimer’s dis-
ease. Estrogen therapy remains the most effective treatment for the man-
agement of vasomotor symptoms and urogenital atrophy. Progesterone or
progestins should be added to estrogen treatment in women with uterus,
in order to antagonize the estrogen-induced endometrial proliferation. In
turn, in specific clinical conditions hormone therapy is not recommended.
In the present article, the authors critically focus these clinical conditions
in which hormone therapy should not be used. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2007;51/7:1058-1063)

Keywords: Estrogens; Progestins; Menopause; Breast cancer;
Tromboembolism; Vaginal bleeding
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g MENOPAUSA E DEFINIDA PELA Organizagao

undial da Satde como a cessacio permanente
da menstruagdo, conseqiiente a perda da fungio fo-
licular ovariana ou a retirada cirtrgica dos ovarios (1).
A idade média para ocorréncia da menopausa natural
gira em torno de 50 anos (1,2).

As mudangas hormonais que acompanham a
menopausa, principalmente a diminui¢do nos niveis de
estrogénio, tém grande impacto fisiologico. A defi-
ciéncia estrogénica tem sido implicada com sintomas
vasomotores, atrofia urogenital, declinio cognitivo,
assim como a um aumento no risco de doengas cro-
nico-degenerativas, como a aterosclerose e doenga car-
diovascular, osteoporose ¢ doenga de Alzheimer.

Desde as tltimas décadas, o manejo da paciente
menopausica representa tema de grande interesse na
drea clinica, epidemioldgica e de satide publica, devido,
em grande parte, a melhora na expectativa de vida, que
permite prever que a populagio feminina possa viver
cerca de um ter¢o de suas vidas apds a menopausa. Es-
tudos demogrificos indicam que em 1990 havia cerca
de 467 milhoes de mulheres com idade igual ou su-
perior a 50 anos. Para o ano de 2030, a estimativa ¢ que
este grupo ultrapasse 1.200 milhoes de mulheres (3).

Mais recentemente, contudo, ¢ em conse-
quiéncia a publicagdo de ensaios clinicos randomizados
envolvendo um grande nimero de mulheres, a terapia
hormonal na menopausa tornou-se uma questio
complexa, que vem gerando um intenso debate entre
especialistas ¢ uma expressiva divulgagio na midia
leiga, nem sempre acompanhada da necessaria reflexdo
¢ ponderag¢io sobre as evidéncias cientificas, os limites
¢ as perspectivas originadas por estes trabalhos.

A estrogenioterapia permanece sendo o tra-
tamento mais efetivo para o manejo dos sintomas vaso-
motores ¢ atrofia urogenital (4). Em mulheres com
Gtero presente, a progesterona natural ou os pro-
gestogénios devem ser associados ao tratamento com
estradiol para antagonizar os efeitos proliferativos des-
te hormonio sobre o endométrio ¢ anular o risco de
hiperplasia/carcinoma endometrial (5-9). Embora no
momento atual nio representem a indicagdo primdria
para a terapia hormonal em mulheres pés-menopau-
sicas assintomaticas, o uso de estradiol é também reco-
nhecido no tratamento da osteoporose pdos-meno-
pausica (10,11) e pode diminuir a incidéncia de carci-
noma de célon (12).

Por outro lado, em determinadas condi¢oes cli-
nicas, a terapia hormonal nio ¢ recomendada ou ¢
mesmo contra-indicada. Neste artigo, focalizamos
criticamente essas situagoes clinicas em que nio se
deve indicar a terapia hormonal na menopausa.
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CARCINOMA DE MAMA

No momento atual, a terapia hormonal ¢ contra-in-
dicada apds um diagnéstico de cincer de mama. O
cincer de mama é uma das neoplasias mais freqiientes
na mulher, e apesar de atingir principalmente mulheres
apo6s os 50 anos, cerca de 25% dos casos ocorrem em
mulheres pré-menopdusicas. Muitas dessas pacientes
enfrentam uma menopausa conseqliente a quimiote-
rapia, terapia hormonal ou procedimentos cirargicos.

Mais de vinte estudos procuraram avaliar o
efeito da terapia hormonal (TH) em mulheres tratadas
por cincer de mama e a recorréncia do cincer
mamdrio. A maioria absoluta desses estudos foi de de-
lineamento observacional, ndo tendo sido evidenciado
um maior risco de recorréncia. Entretanto, o delinea-
mento observacional pode incluir vieses. Assim, nesses
estudos, as mulheres que iniciaram TH tinham cerca
de cinco anos de intervalo livre de doenga e apresen-
tavam tumores com estadiamentos mais iniciais (13).

Na tentativa de produzir achados com melhores
niveis de evidéncias, estudos prospectivos foram
iniciados. Entretanto, dois estudos prospectivos
abertos (HABITS Trial e Stockholm Trial) foram
interrompidos apds cerca de 2,1 anos médios de
seguimento por apresentarem maior taxa de recidiva
no grupo de TH (RR = 1,8, 95% CI 1,03-3,1). Os
dois estudos apresentaram resultados heterogéneos
entre si, com significincia estatistica (p = 0,02): no
HABITS, o RR foi 3,3 (95% CI 1,5-7,4) ¢ no
Stockholm Trial foi de 0,82 (95% CI 0,35-1,9).
Mesmo assim, ambos os estudos se encerraram
precocemente (14). Cabe comentar que ha limitagoes
no delincamento ¢ na interpretacio dos resultados
desses estudos, entre elas, uma incidéncia 24% maior
de linfonodos positivos (reconhecido como um dos
principais fatores progndsticos para recorréncia), e
uma taxa 16% superior de tumores receptores de
estrogénio positivos no grupo de TH. Portanto, estu-
dos de maior duragio, prospectivos, com inclusio de
pacientes emparelhadas pelo estadiamento entre os
grupos ¢ provavelmente em estigios mais iniciais se-
riam mais esclarecedores. Por outro lado, hd um estu-
do prospectivo randomizado e duplo cego em anda-
mento (LIBERATE Trial) com a utilizagio da tibo-
lona 2,5 mg por cinco anos em mulheres tratadas por
cancer de mama ¢ com sintomas vasomotores. O tér-
mino do LIBERATE Trial é previsto para o final de
2007, e seus resultados poderdo trazer novas evidén-
cias sobre essa questdo.

Em situagdes excepcionais, como frente a uma
paciente tratada por cancer de mama com sinto-
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matologia climatérica severa, sem resposta satisfatéria a
tratamentos ndo hormonais, hia concordancia entre os
autores: a TH poderia ser empregada desde que a
paciente seja extensivamente esclarecida sobre riscos ¢
beneficios (15).

CARCINOMA DE ENDOMETRIQ E
SANGRANMENTO VAGINAL NAO
DIAGNOSTICADO

E bem conhecido que o estrogénio estimula a mitose do
tecido endometrial. A progressio anormal através de um
endométrio normal para hiperplasia simples, hiperplasia
complexa, atipia ¢ carcinoma endometrial estd associada
A agdo estrogénica sem oposi¢io (16,17), e este é o
principal argumento para a contra-indicagio de terapia
hormonal contendo estrogénios em mulheres com
histéria de carcinoma de endométrio, mesmo na vigéncia
da administra¢io associada de progestogénios.

Contudo, deve-se salientar que, em dois es-
tudos retrospectivos que analisaram pacientes consi-
deradas curadas apés cirurgia para carcinoma endo-
metrial em estddio I, com tumores bem diferenciados
(grau I), ndo foi observada piora com o uso de terapia
estrogénica (18,19). Com base nestes trabalhos (e
embora as autoras nio compartilhem desta posi¢do, no
momento atual), alguns autores nio consideram con-
tra-indicagdo absoluta o uso de estrogénios em pa-
cientes com baixo risco endometrial que estejam cu-
radas (20), desde que sejam informadas a respeito das
incertezas quanto a seguranga do seu uso.

Por outro lado, a presenga de sangramento va-
ginal em paciente na pds-menopausa deve ser sempre
investigada com especial aten¢gdo em rastrear para o
carcinoma de endométrio. Esta situacdo é considerada
uma contra-indica¢do absoluta ao uso da terapia hor-
monal (18-20).

PORFIRIA, DOENCA HEPATOBILIAR E
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

As porfirias correspondem a um grupo de doengas en-
volvendo sintese do grupo heme e que podem levar a
manifestacoes agudas neuroviscerais, lesoes cutineas ou
ambas (21). As porfirias hepaticas agudas sio prin-
cipalmente induzidas por drogas, estrogénios ou dlcool,
enquanto as porfirias cronicas sio também causadas por
hepatites virais e hemodilise. Assim, a terapia hormonal
pode desencadear as manifestagdes da porfiria e por isso
¢ contra-indicada nesta situacio (22,23).
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A presenga de lupus eritematoso sistémico
(LES) corresponde a uma contra-indicagdo relativa a
TH. Os estrogénios tradicionalmente tém sido
evitados em pacientes com LES pela possibilidade de
maior ativagio da doenga. O estudo que melhor
avaliou os efeitos do uso da TH em pacientes com LES
foi o SELENA Trial (24). As pacientes incluidas
receberam, por um ano, placebo ou estrogénio
conjugados (0,625 mg didrios) associados a medro-
xiprogesterona (5 mg por 12 dias ao més), ambos por
via oral. Foram critérios de exclusio para este estudo,
pacientes com titulos elevados de anticorpo anticar-
diolipina, lupus anticoagulante ou com histéria prévia
de trombose. Foi observada uma maior incidéncia de
periodos de atividade leve a moderada, sem alteragio
nas taxas de atividade severa. Houve quatro eventos
tromboticos no grupo da TH e um evento no grupo
placebo. Portanto, devido a este aumento nos pe-
riodos de atividade leve a moderado no grupo ativo, o
emprego de TH nas mulheres com LES deve ser
considerado com cuidado, em base individual.

A doenga hepética aguda ¢ contra-indicagio
formal a terapia hormonal. Pacientes com disfun¢io
hepatica crénica também ndo deveriam receber TH,
particularmente por via oral. Entretanto, em um
estudo entre pacientes com cirrose biliar primaria, a
TH ndo produziu modifica¢oes adversas ao longo de
dois anos (25).

Por outro lado, alguns estudos, utilizando es-
trogénio por via nio oral, evidenciaram auséncia de
efeitos negativos em pacientes com cirrose biliar pri-
miria (utilizando estradiol 50 mcg/dia por via trans-
dérmica associado a medroxiprogesterona 2,5 mg/dia,
oral) (26) ou em casos de hepatite cronica ativa (27).

DOENCA TROMBOEMBOLICA E
CARDIOVASCULAR
O risco de tromboembolismo venoso ¢ aumentado
entre as usudrias de TH, da mesma forma que entre
usudrias de anticoncepcionais hormonais orais. Os
efeitos do estrogénio no mecanismo de coagulagio
podem contribuir ou ser responsaveis por um estado
de hipercoagulac¢io generalizado. Os estrogénios orais
afetam a sintese de fatores de coagula¢do por um efeito
de primeira passagem hepatica. O risco para eventos
tromboembodlicos com uso de TH ¢é provavelmente
ainda superior entre pacientes com trombofilias
familiares. O uso de estrogénio (17 beta estradiol) por
via transdérmica provavelmente se associa com um
risco menor para eventos tromboembdlicos em com-
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paragdo ao uso de estrogénio oral. Um estudo caso-
controle europeu (28,29) encontrou aumento de risco
para episddios tromboembdlicos em usudrias de TH
oral [RR =42 (1,5-11,6)], mas ndo entre usudrias de
estrogénio por via transdérmica [RR = 0,9 (0,4-2,1)].
Entretanto, ensaios clinicos randomizados sio neces-
sdrios para caracterizar melhor os diferentes efeitos dos
estrogénios por via nio oral no risco de eventos
tromboembdlicos.

A prevaléncia de DCV em mulheres na pré-
menopausa ¢ menor do que apds a menopausa, quan-
do hd um acréscimo exponencial, sendo que o risco
feminino se iguala ao dos homens, com a idade de 70
anos (30). Esta defasagem no periodo etirio em que
aumenta a freqiiéncia de eventos cardiovasculares em
mulheres em relacio aos homens tem sido atribuida as
acoes do estrogénio endogeno sobre o sistema
cardiovascular, por mecanismos ainda ndo comple-
tamente esclarecidos (31). Por outro lado, a influéncia
da terapia hormonal (TH) na menopausa sobre co-
morbidades cardiovasculares também nio estd clara-
mente estabelecida. Estudos observacionais mostraram
redug¢io de até 50% no risco para DCV em mulheres
na pés-menopausa usudrias de TH (32-34).

Entretanto, os resultados de dois grandes estu-
dos prospectivos e randomizados refutam os beneficios
cardioprotetores da terapia hormonal, evidenciados
nos estudos observacionais. O estudo HERS (Heart
and Estrogen/Progestin Replacement Study) constituiu-
se num ensaio clinico randomizado para testar a
eficicia da TH na prevencio secunddria da doenga
cardfaca coronariana. Os resultados mostraram um au-
mento em eventos coronarianos no primeiro ano de
seguimento apds infarto agudo do miocardio (IAM),
em pacientes tratadas com uma combinagio de
estrogénios conjugados/acetato de medroxi-proges-
terona em doses fixas, com média de idade de 66,7
anos (35). Recentemente, o WHI ( Women’s Health
Initintive), estudo prospectivo de prevenc¢io primdaria
da DCV, demonstrou uma incidéncia superior de
eventos cardiovasculares em mulheres randomizadas
para uso de TH similar ao estudo HERS em com-
paragio com o grupo que recebeu placebo. Neste
estudo, embora a TH tenha sido associada a redugio
no risco de cancer colo-retal e de fratura 6ssea, foi
também relacionada com aumento no risco de cincer
de mama (36).

Em 2004, foram publicados os dados do brago
terapéutico do WHI que avaliou o uso isolado de
estrogénios conjugados versus placebo em 10.739
mulheres p6s-menopdusicas histerectomizadas. Houve
aumento no risco de AVC (rr = 1,39; IC: 1,10-1,77),
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porém uma diminui¢do no risco de fraturas de quadril,
e efeito neutro sobre a incidéncia de DCV além de
possivel redugdo na incidéncia de cancer de mama. Na
avaliagio geral, o indice de riscos e beneficios foi
neutro (37).

E importante destacar que estes estudos sofrem
criticas quanto a pelo menos dois aspectos: a sele¢io
de pacientes, que incluiu mulheres com idade, em
média, 1 década superior aquela em que normalmente
a TH ¢ recomendada, ¢ a utilizagio, nos 2 estudos, de
um esquema de TH com drogas, via de administragio
¢ doses fixas.

Assim, embora atualmente permanega como
contra-indicagio a TH a presenca de doenca car-
diovascular estabelecida, as evidéncias indicam que o
uso da TH para tratamento dos sintomas climatéricos
¢ seguro, se iniciado no periodo da transicio meno-
pausica e primeiros anos pés-menopausa (38,39).

Uma reandlise recentemente publicada (40) dos
dados do WHI refor¢ou essa hipotese, ou seja, nido
mostrou elevagio mas, sim, uma tendéncia para re-
ducio de risco cardiovascular entre as mulheres que
iniciaram a TH em periodo pés-menopdusico recente.
Deve-se destacar que o estudo WHI ndo tinha poder
estatistico suficiente para evidenciar redug¢io de risco
cardiovascular na popula¢io entre 50 e 59 anos de
idade. De fato, seria necessirio um ntmero cerca de
dez vezes superior de mulheres incluidas no estudo,
nessa faixa etdria, para observar tal efeito (41).

A hipotese de que uma interven¢io mais
precoce do que aquela utilizada no WHI possa exercer
um efeito benéfico cardiovascular as mulheres levou ao
desenho do estudo chamado KEEPS (Kronos Early
Estrogen Prevention Study). Trata-se de um ensaio
clinico multicéntrico, de 5 anos de duragio, que
avaliard a eficicia de estrogénios conjugados 0,450
mg/dia oral, ou 50 mcg de estradiol transdérmico
semanal (ambos associados a progesterona oral micro-
nizada ciclica, 200 mg/12 dias ao més), ou placebo,
em impedir a progressio da espessura medial intima da
car6tida e o acamulo do célcio nas corondrias de mu-
lheres entre 42 ¢ 58 anos (todas com periodo pds-me-
nopdusico maximo de 36 meses). Um total de 720
mulheres serd incluido, com término previsto para
2010 (42).

Portanto, no momento atual, a TH permanece
contra-indicada somente a mulheres que apresentaram
eventos arteriais prévios (IAM ou AVC), ou aquelas
com diversos fatores de risco cardiovascular,
particularmente se pertencentes a faixas etdrias mais
elevadas ou apresentando periodo pds-menopdusico
longo (mais de 10 anos).
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