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RESUMO

Objetivo: Identificar os efeitos da reposicdo hormonal com hormonios
bioidénticos pos menopausa. Método: O estudo baseia-se em uma revisdo
literaria de abordagem qualitativa, com publicagdes entre 2010 a 2019 indexados
nos bancos de dados Lilacs, Scielo, e Biblioteca Virtual em Saude (BVS)
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totalizando 04 artigos. Conclusdo: O tema abordado € atual e de grande
importancia para a saude. Entretanto, ainda ha muito que se conhecer sobre a
reposicao hormonal e seus efeitos nos seres humanos.

Palavras-chave: P6s menopausa. Horménio Bioidéntico. Estrogeno

RESUMEN

Objetivo: Identificar los efectos del reemplazo hormonal con hormonas
bioidénticas después de la menopausia. Método: El estudio se basa en una
revision literaria con enfoque cualitativo, con publicaciones entre 2010 y 2019
indexadas en las bases de datos Lilacs, Scielo y Biblioteca Virtual en Salud
(BVS), totalizando XX articulos. Conclusion: El tema abordado es actual y de
gran importancia para la salud. Sin embargo, queda mucho por saber sobre el
reemplazo hormonal y sus efectos en los seres humanos. Descriptores: Post
menopausia, Hormona bioidéntica, estrégeno

ABSTRACT

Objective: To identify the effects of hormone replacement with bioidentical
hormones after menopause. Method: The study is based on a literary review with
a qualitative approach, with publications between 2010 and 2019 indexed in the
Lilacs, Scielo, and Virtual Health Library (VHL) databases, totaling XX articles.
Conclusion: The topic addressed is current and of great importance to health.
However, much remains to be known about hormone replacement and its effects
on humans.

Keywords: Post menopause. Bioidentical Hormone. Estrogen.

INTRODUCAO

Os Hormbnios Bioidénticos sdo compostos quimicos que tém
exatamente a mesma estrutura molecular dos horménios endégenos humanos.?

O conceito prevalente é o de que a utilizacdo de hormdnios bioidénticos
pode ser mais segura e eficaz de que a utilizagdo de hormonios nao-bioidénticos,
uma vez que aqueles se conectam aos receptores quimicos presentes na
membrana das células de forma semelhante a ligacdo estabelecida pelos
hormonios endégenos humanos.!

Os principais hormonios bioidénticos pode ser apropriado, pois sao
importantes para controlar os niveis hormonais no organismo, repondo o que
falta no corpo. Mas devem ser utilizados com cautela, sendo os
endocrinologistas os profissionais aptos para receita-los de maneira correta, na
dose ideal, evitando complicacdes futuras.!

Os hormonios esteroides humanos séo divididos em 5 classes principais:
estrogenos, progestdégenos, androgénios, mineralocorticoides e glicocorticoides.
Para o tratamento dos sintomas da menopausa, sao utilizados mais comumente
0s estrogenos e progestagénios.!

A menopausa € uma condicdo fisiolégica que marca o término
permanente da menstruacédo. Devido aos seus sintomas muitas vezes afetarem
a qualidade de vida das mulheres, estas necessitam de recorrer a terapias
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hormonais. A Terapia Hormonal de Substituicdo, assume-se como a terapia mais
usual entre a populacdo feminina pela sua eficicia no alivio dos sintomas da
menopausa.*

Contudo, devido a um estudo observacional efetuado, que revelou que
esta terapia apresentava grandes riscos para a saude das mulheres que a
utilizavam, passou a perder evidéncia, sendo esta ganha por terapias
alternativas.*

Apesar de existir ha alguns anos, a Terapia Hormonal Bioidéntica nunca
tinha sido vista como uma opc¢do fiavel para o tratamento dos sintomas da
menopausa. Esta terapia consiste na utilizacdo de hormonas bioidénticas que,
se definem como sendo hormonas de origem sintética que apresentam uma
estrutura quimica e molecular semelhante as das hormonas presentes no
organismo humano. Entre estas hormonas encontra-se o estradiol, estriol,
estrona, progesterona, testosterona e dehidrepiandrosterona.*

A menopausa pode também levar ao aparecimento de distarbios no
metabolismo dos lipidos em que o declinio do estradiol resultante da menopausa
aumenta a probabilidade de ocorréncia de doencas cardiovasculares, devido aos
fatores de risco associados ao aumento de lipoproteinas de baixa densidade
(LDL) e diminuicdo dos niveis de lipoproteinas de alta densidade (HDL).

A terapia hormonal de substituicdo consiste num estrogénio isolado ou em
associacdo com progestagénios. Devido a sua eficicia, custo e conveniéncia,
tem vindo a ser utilizada para o tratamento dos sintomas da menopausa, tais
como afrontamentos, suores noturnos e disturbios de sono. Esta terapia tem-se
mostrado eficaz no alivio dos sintomas vasomotores e também da atrofia
vaginal.*

Relativamente a Terapia Bioidéntica Composta, apesar de ser
considerada empiricamente bastante mais eficaz do que qualquer outra
existente, ndo existem estudos que o comprovem,* com isso, esse estudo tem
por objetivo identificar os efeitos da reposicdo hormonal com hormdnios
bioidénticos pds a menopausa.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisao literaria de abordagem qualitativa que permite
uma ampla abordagem sobre o tema exposto, proporcionando a sintese do
conhecimento e a incorporacdo da aplicabilidade definicAo de conceitos de
resultados e estudos.

Deu-se inicio a coleta em marco de 2020, onde foram 08 meses de
levantamento de dados e estudos relevantes para a pesquisa em questao.

Foram considerados os critérios de inclusao e exclusdo na pesquisa, 0s
critérios de inclusdo de artigos no presente estudo foram: artigos que
abordassem a temética na lingua portuguesa disponiveis na integral e que
atingisse o0 objetivo proposto, publicados entre 2010 a 2019 indexados nos
bancos de dados Lilacs, Scielo, e Biblioteca Virtual em Saude (BVS) totalizando
06 artigos. Foram excluidos da pesquisa, artigos que ndo estavam completos na
base de dados.

Para o levantamento dos artigos foram utilizados os seguintes termos
pesquisados nos Descritores em Ciéncia da Saude (DECS): PGs menopausa,
Hormonio Bioidéntico, Estrogeno.

A analise dos estudos selecionados, em relacdo ao delineamento de
pesquisa, pautou-se em, artigos que tratassem diretamente sobre os efeitos da
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reposicao hormonal p6s menopausa nos anos de 2015 a 2019 , sendo que tanto
a andlise quanto a sintese dos dados extraidos dos artigos foram realizadas de
forma descritiva, possibilitando observar, contar, e descrever, com o intuito de
reunir o conhecimento produzido sobre o tema explorado na revisao.

RESULTADO E DISCUSSAO

Com base nos artigos selecionados para discusséao, foi elaborado uma
tabela com os seguintes parametros: (1) Ano de publicacdo, (2) Autores, (3)
Objetivo e (4) Discussao e Concluséo. Estabelecendo um propésito de alcancar
0 objetivo proposto do trabalho.

Costa Machado

Ano Autor Objetivo Discusséo e
Concluséo
20131 Thereza Mylene | Caracterizacao Os coeficientes
de Moura Pereira | térmica de de correlacdo de
hormonios Pearson obtidos
bioidéntico por meio de
espectro de FTIR
confirmaram a
auséncia de
produtos de
degradacédo do
estado sélido
para 0S
hormonios
bioidénticos.
20142 Maria Celeste Questbdes Dados nao
Osério Wender referentes a mostram  efeito
Luciano de Melo | reposicao comprovado
Pompei hormonal na peri | da utlizacao de
César Eduardo e na pos- medicamentos
Fernandes menopausa fitoterapicos,
mudancas no
estilo de vida ou
realizacao
de acupuntura
para reduzir
sintomas
vasomotores
20163 Beatriz Monteiro | Realizar uma Nas pacientes
de Barros revisao gue nao
Pereira, sistematica da apresentam
Conceigédo Maria | literatura e uma | fatores de risco
Fraga Guedes, analise critica evidentes,
Cesar Augusto sobre o uso da aTH

terapia hormonal
associada ao
risco de cancer
de mama

provavelmente
nao acarretara
risco significativo
para cancer
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de mama, se
utilizada por
menos de cinco
anos.

20164

Ana Filipa Castro
Frazéo

Sistemas
Terapéuticos
para a
Administragéo de
Hormonas
Bioidénticas

ApoOs a realizacdo
de um estudo
pela WHI, foi
possivel concluir
que afinal, a THS,
apesar da sua
mais valia no
alivio de alguns
sintomas da
menopausa tais
como os sintomas
vasomotores, 0s
seus riscos
associados  por
muitas vezes
mascaram 0s
beneficios.

2018°

Louiza S.
Velentzis  Emily
Banks, Freddy
Sitas, Usha
Salagamel, Eng
Hooi Tan,

Karen Canfell

Uso da terapia
hormonal
menopausica e
Terapia hormonal
bioidéntica na
Australia
Mulheres de 50 a
69 anos de idade

Os canceres
atribuiveis MHT na
Australia foram
estimados usando
a exposicdo MHT
geral e de longo
prazo

com base na
Pesquisa Nacional
de Saude de 2004,
e estimou-se que
453 canceres de
mama

foram atribuiveis
ao MHT
combinado em
2010.

20196

Louise Newson

Os riscos da
Hormonoterapia

E essencial que
0s meédicos e as
mulheres estejam
cientes dos danos
potenciais desses
hormonios e né&o
sejam induzidos a
pagar por
produtos  caros
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nao
regulamentados.

Os Hormonios Bioidénticos sdo compostos quimicos que tém exatamente
a mesma estrutura molecular dos horménios enddégenos humanos. InUmeras
formas de estrogenos e progesterona sdo utilizados para o tratamento da
menopausa. Os defensores dos horménios bioidénticos alegam que estes sao
mais seguros quando comparados com hormonio sintético e ndo — humanos.!

Em meio ao debate sobre seguranca e eficacia dos hormdnios
bioidénticos, as farmacias estdo manipulando esses produtos prescrito por
médicos especialistas. Ndo ha na literatura dados térmicos sobre o estradiol e
estriol bioidéntico, embora seja crescente a utilizagdo desses hormonios no
brasil.*

A caracterizacdo térmica de matérias-primas, a fim de estabelecer
parametros de qualidade, estabilidade ou compatibilidade estéa ligada as diversas
etapas do desenvolvimento de um medicamento. Logo, a determinacdo de
parametros térmicos e cinéticos, a partir das técnicas térmicas, que possam ser
utilizados na manipulagdo ou industrializagdo nacional de produtos
farmacéuticos contendo hormonios bioidénticos deve ser exaustivamente
investigada.t

A reposicdo de estroégeno e progesterona é um tratamento comum e eficaz
para os sintomas associados com a menopausa, mas pode levar algum risco de
efeitos colaterais potencialmente graves.!

A menopausa € uma condi¢ao fisiolégica que marca o término permanente
da menstruagéo. Devido aos seus sintomas muitas vezes afetarem a qualidade
de vida das mulheres, estas necessitam de recorrer a terapias hormonais. A
Terapia Hormonal de Substituicdo, assume-se como a terapia mais usual entre
a populacdo feminina pela sua eficacia no alivio dos sintomas da menopausa.®*

Naturalmente, a mulher entre 40 e 50 anos, a progesterona deixa de ser
sintetizada e o primeiro sintoma € a irregularidade menstrual. A essa fase inicial
onde somente falta a progesterona, chama-se de climatério ou pré-menopausa.
Com o passar do tempo, 0 estrogénio também passa a nhdo ser mais sintetizado.
Na auséncia desses dois horménios, o estrogénio e a progesterona, fica
caracterizado o inicio da menopausa. Essas mudancas hormonais associada a
pré-menopausa e menopausa podem levar a uma variedade de sintomas que
afetam negativamente a qualidade de vida das mulheres. *

A menopausa pode também levar ao aparecimento de disturbios no
metabolismo dos lipidos em que o declinio do estradiol resultante da menopausa
aumenta a probabilidade de ocorréncia de doencas cardiovasculares, devido aos
fatores de risco associados ao aumento de lipoproteinas de baixa densidade
(LDL) e diminuicdo dos niveis de lipoproteinas de alta densidade (HDL).*
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Essas mudancas conferem a mulher na pdés-menopausa um perfil
estrogénico e androgénico caracteristicos. Dentre os estrogénios, além de suas
guedas globais, observa-se uma inversao entre os niveis séricos das fracfes
estrogénicas, resultando na predominancia da estrona em relacdo ao estradiol,
diferente do encontrado na mulher jovem.®

Apesar de existir h4 alguns anos, a Terapia Hormonal Bioidéntica nunca
tinha sido vista como uma opcéo fiavel para o tratamento dos sintomas da
menopausa. Esta terapia consiste na utilizagdo de hormonas bioidénticas que,
se definem como sendo hormonas de origem sintética que apresentam uma
estrutura quimica e molecular semelhante as das hormonas presentes no
organismo humano. Entre estas hormonas encontra-se o estradiol, estriol,
estrona, progesterona, testosterona e dehidrepiandrosterona.*

De modo a obter uma terapia personalizada, muitas vezes recorre-se a
individualizacdo, ou seja, a formulacdo é manipulada de acordo com as
especificacbes do doente.* Relativamente a Terapia Bioidéntica Composta,
apesar de ser considerada empiricamente bastante mais eficaz do que qualquer
outra existente, ndo existem estudos que o comprovem.*

Estas hormonas podem ser administradas por diversas vias como, por
exemplo, oral, transdermica, topica e vaginal. Esta administracdo ocorre por
variados sistemas terapéuticos entre eles, comprimidos, cremes e adesivos.*

O que € mais preocupante é que esses hormodnios compostos muitas vezes
tém alegacdes infundadas, falta de seguranca cientifica e dados de eficacia e
falta de controle de qualidade em torno deles. 15 Além disso, alguns dos
profissionais de salde que prescrevem hormdnios manipulados afirmam ser
capazes de determinar as necessidades precisas de cada mulher realizando
uma série de testes de soro e saliva. Essa pratica cara nunca foi comprovada
por meio de pesquisas rigorosas e ndao é recomendada pelas sociedades de
menopausa.>®

Alguns dos hormonios usados nesses hormoénios bioidénticos contém
horménios que ndo sdo aprovados para mulheres, como a
deidroepiandrosterona (DHEA) ou a pregnenolona. Muitas mulheres recebem
cremes de progesterona em vez de preparagdes orais, que geralmente n&o séo
bem absorvidas pelo corpo. Existem poucos dados disponiveis, mas as
evidéncias atuais ndo conseguiram mostrar qualquer protecdo endometrial de
cremes ou géis de progesterona.®

Também existe uma preocupacdo com as preparacdes orais bioidénticas,
pois pode haver inconsisténcias nas quantidades de estradiol e outras
preparacdes de estrogénio nas preparacdes combinadas. Isso pode levar a um
risco aumentado de tromboembolismo venoso, bem como aumentar o risco de
cancer endometrial.®

A fonte primaria de estrogénio total nas mulheres durante os seus anos
reprodutivos é o estradiol, que é secretado pelas células granulosas durante a
maturacdo dos foliculos ovéricos. Deste modo, o estradiol € o principal
estrogénio biologicamente ativo em mulheres ndo gravidas durante os seus anos
reprodutivos, mantendo-se 0s seus niveis constantes ou ligeiramente
aumentados até a fase de transigcdo para a menopausa. A menopausa é uma
condicdo natural marcada pela cessao permanente da menstruacdo, como
consequéncia da perda de atividade folicular. Aparece em idades
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compreendidas entre os 48 e 0s 55 anos, podendo ser induzida cirurgicamente
mais cedo.*

A medicina antienvelhecimento preconiza a terapia de modulacéo
hormonal bioidéntica, recomendando o uso de horménios em mulheres ( a partir
dos 30 anos) antes e ap6s a menopausa, por tanto tempo quanto se fizer
necessario, desde que as indicacfes e as necessidades clinicas justifiquem e
gue nenhum evento adverso ocorra que contraindigue o seu uso. Os suspeitos
benéficos dessa nova terapia incluem: manutencdo da densidade Ossea,
diminuicdo dos sintomas, prevencéo das doencas cardiovasculares, diminuicao
do risco de cancer de mama e tratamento de outras doencas e condicdes como
insonia, obesidade, depresséo, estresse, diminuicdo de memdria e cognicdo.!

Essa terapia tem gerado muita polémica no Brasil o que motivou a
Resolucdo 1999/2012 do conselho federal de medicina, publicado no diario
oficial da unido de 19 de outubro de 2012. A resolucdo restringe o uso de
hormoénios, permitindo sua recomendacdo apenas para pacientes com
deficiéncia comprovada.!

Segundo Fugh- Berman, dados confiaveis ndo confirmam que os
hormoénios bioidénticos sdo mais seguros que outros hormoénios, podendo ter o
mesmos riscos de preparacdes comerciais. Revisbes com base cientificas para
0 uso de terapia com hormonios bioidénticos sdo ainda limitados. Nao ha estudos
com ensaios controlados avaliando a farmacocinética e resultados clinicos para
as preparacdes manipuladas de hormdnios bioidénticos.!

Ruiz, avaliaram em um estudo sobre preparacfes utilizadas na TRH
bioidéntica a efetividade no tratamento dos sintomas da menopausa, 0S
compostos mais efetivos e a seguranca da terapia. Os resultados demonstraram
gue as preparacdes manipuladas na TRH bioidéntica melhoram sintomas
relacionados ao humor. Porém estudos maiores sao necessarios para examinar
o impacto sobre os sintomas vasomotores, infarto miocardio e cancer de mama.?!

A sociedade norte americana de endocrinologia define hormdénios
bioidéntico como compostos que possuem exatamente a mesma estrutura
guimica e molecular que os horménios produzidos no corpo humano. Em
contraste, os horménios ndo bioidenticos, ou sintéticos, s&o hormdnios
estruturalmente diferentes dos hormonios endégenos.!

Os principais hormonios bioidénticos pode ser apropriado, pois sao
importantes para controlar os niveis hormonais no organismo, repondo o que
falta no corpo. Mas devem ser utilizados com cautela, sendo os
endocrinologistas os profissionais aptos para receita-los de maneira correta, na
dose ideal, evitando complicacdes futuras.!

Os hormoénios sintéticos sdo uma das ferramentas para o alivio dos
sintomas da menopausa que se manifestam de maneira muito desigual e fazem
parte de um continuo processo de envelhecimento. As principais indicacdes da
terapia de reposicdo hormonal séo: conservacdo do trofismo vaginal,
preservacao do osso e da pele, melhora do bem estar geral e melhora da
sexualidade.!

A TRH na menopausa ganhou realce em 2002, quando foram divulgados
resultados parciais do estudo women’s health iniciative study group. Este estudo,
patrocinado pelo instituto nacional de saude norte-americano, com 16 mil
mulheres, indicou que o uso dos horménios sintéticos aumentava o risco de
doencgas cardiovasculares e de cancer de mama. Ele revelou um aumento no
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risco de cancer de mama, doencas cardiovasculares, infarto e eventos
tromboembdlicos em mulheres que utilizavam estrégenos conjugados e acetato
de medroxiprogesterona comparados com o grupo placebo. !

Os esquemas e as vias de administracdo para a TRH devem ser
discutidos juntamente com as pacientes para que haja beneficios e adesao ao
tratamento. Assim, em situagdes de faléncia de glandulas endécrinas, devem-se
usar horménios que sejam exatamente iguais aos produzidos pelo organismo.!

A estrutura quimica dos hormodnios esteroides e semelhante a do
colesterol, sendo na maior parte dos casos, sintetizados a partir do mesmo. Séo
lipossoluveis e constituidos de 3 anéis ciclo-hexila e um ciclopentila, combinados
em uma Unica estutura.!

Os principais hormdnios estrogénios (chamados de estrégenos ativos)
presentes no plasma da mulher de maneira significativa sdo o estradiol, estriol e
estrona. O principal estrogénio secretado pelo ovario é o estradiol, a estrona
também é secretada (mais sua maior sintese ocorre nos tecidos periféricos). Ja
o estriol (menos potente) € um hormonio resultante do estradiol e estrona, sua
conversao se d4, principalmente, no figado. A poténcia estrogénica do estradiol
€ 12 vezes a da estrona e 80 vezes a do estriol .}

Os hormonios bioidénticos sdo sintetizados por extracdo quimica da
diosgenina presente em inhames e soja. A diosgenia é quimicamente modificada
para produzir o precursor progesterona, a qual é utlizada para sintetizar
estrégenos e andrégenos bioidénticos.* A TH vem sendo amplamente usada em
mulheres no climatério e na pds-menopausa. Sua indicacdo é feita para o
controle dos sintomas da menopausa.?

Considerando-se que a expectativa de vida tem aumentado, as mulheres
vivem hoje um terco de sua vida na pés-menopausa2. Apesar dos fortes indicios
de que a TH aumenta os riscos de desenvolvimento do cancer de mama, ainda
h& muitas divergéncias em relacéo a sua influéncia na incidéncia, no prognostico
e na mortalidade das pacientes portadoras da doenca.?

Além disso, ela pode estar associada aos tipos menos agressivos, sem
aumento de mortalidade, o que aponta a necessidade do desenvolvimento de
mais pesquisas a esse respeito4. Questdes como a duracéo da terapia, que deve
estar dentro do limiar de seguranca, bem como os tipos de horménio mais
relacionados ao aumento do risco e pior prognéstico, devem ser mais
estudadas.?

Estudos demonstraram maior seguranca da terapia com estradiol e progesterona
micronizada. Em relacdo a via de administracdo, a transdermica foi apontada
como a de escolha por ser a que mais se aproxima do natural.*

Diante dessas controvérsias, faz-se necessaria uma revisédo da literatura
para identificar se ha um real papel da TH na incidéncia e no prognéstico do
cancer de mama, tentando identificar um perfil de pacientes e tipo de hormonio
de escolha, via de administracdo e tempo de uso mais seguros.®

A TH né&o bioidéntica, sobretudo aquela combinada com progesterona,
esta associada a maiores riscos de desenvolvimento e recorréncia do cancer de
mama e ndo deve ser utilizada em mulheres com passado da doenca ou que
apresentam alto risco para cancer de mama. A utilizagdo de hormonios
bioidénticos permanece incerta, carecendo de novos estudos, com maior rigor
metodoldgico em relacdo a selecdo de pacientes, tamanho amostral, tipo de
terapia, via de administracdo e tempo de seguimento, para que haja uma
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resposta mais consistente. Nas pacientes que nao apresentam fatores de risco
evidentes, a TH provavelmente ndo acarretard risco significativo, se utilizada por
menos de cinco anos.?

CONCLUSAO

Conforme visto, os estudos sdo relativos a utilizacdo da Terapia
Hormonal, contudo sdo concordantes com a utilizacdo de horménios
bioidenticos.

As pacientes as quais ndo apresentam nenhum fator de risco relevante a
terapia hormonal ndo acarretara risco significativo a nenhuma doenca desde que
utilizada por menos de 5 anos, considerando também o acompanhamento
continuo do médico especialista, com isso ndo havera efeitos pd0s menopausa.

O tema abordado é atual e de grande importancia para a saude.
Entretanto, ainda ha muito que se conhecer sobre a reposi¢cdo hormonal e seus
efeitos nos seres humanos, novos estudos devem ser feitos sobre o mesmo para
gue se possa cada vez mais fazer descobertas em relacéo a terapia hormonal

com hormonios bioidénticos.
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