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REVISAOQ SISTEMATICA

RESUMO

A osteoporose é uma doenca caracterizada pela baixa densidade mineral éssea e deterioracao
da microarquitetura da mesma, com estrutura altamente porosa associada ao aumento da
fragilidade dssea e consequente aumento do risco de fratura. Em virtude disso, é considerada
um desafio para a saude publica, acometendo principalmente mulheres na pés-menopausa, uma
vez que neste periodo ocorre a diminuicdo da producdo de estrogénio, hormonio que age no
processo de remodelamento e reparacdo 6ssea, com significativa morbidade e mortalidade.
Atualmente existem diversas substancias que visam tratar a osteoporose, sendo substancias
analogas ou com a¢Ges analogas a estrogénios. No entanto, ndo existe consenso entre os estudos
sobre qual a melhor alternativa terapéutica, bem como precisdo na escolha clinica de acordo com
as caracteristicas individuais das pacientes. Assim, o presente estudo tem como objetivo realizar
uma revisdo bibliografica sobre as terapias de reposicdo hormonal para osteoporose em
mulheres menopausadas. Trata-se de uma revisdo bibliografica tipo sistematica, com analise de
estudos que contemplem critérios de inclusdo pré estabelecidos, janeiro de 2018 a dezembro de
2023. A base de dados utilizada para consulta foi o PubMed. Por meio dos resultados obtidos na
presente revisdo, espera-se uma melhor compreensdo das diferentes terapias de reposicao
hormonal utilizadas na osteoporose no periodo de pdés-menopausa. Por conseguinte, pode-se
esperar também um aperfeicoamento da prescricio médica dessas substancias, o que
possibilitaria uma elevacdo na qualidade de vida daqueles que utilizam a medicacao para este
fim. A terapia de reposicao hormonal reduziu os niveis séricos de marcadores de reabsorgao
0ssea, aumentou a densidade mineral e diminuiu os indices de fraturas osteoporéticas em
comparacdao com o placebo. Esses resultados foram mais pronunciados quando a terapia foi
administrada a mulheres com até 60 anos ou até 10 anos apds a menopausa. Portanto, a
prescricdo deve ser individualizada, considerando os riscos e beneficios para cada paciente. E
fundamental realizar novos estudos para correlacionar a eficicia da TRH com os outros
tratamentos disponiveis na menopausa.

Palavras-chave: osteoporose, menopausa, pds-menopausa, terapia de reposicdo hormonal, revisdo
sistematica.
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Menopausal Hormone Therapy and Osteoporosis: A
Systematic Review

ABSTRACT

Osteoporosis is a disease characterized by low bone mineral density and deterioration of its
microarchitecture, resulting in a highly porous structure associated with increased bone
fragility and, consequently, an elevated risk of fractures. As a result, it is considered a public
health challenge, predominantly affecting postmenopausal women, as this period is marked
by a decrease in estrogen production, a hormone that plays a role in bone remodeling and
repair, leading to significant morbidity and mortality. Currently, various substances aim to
treat osteoporosis, including those that are analogous to or have similar actions to estrogens.
However, there is no consensus among studies regarding the best therapeutic alternative, nor
precision in clinical choices based on the individual characteristics of patients. Thus, this study
aims to conduct a bibliographic review of hormone replacement therapies for osteoporosis in
postmenopausal women. This is a systematic bibliographic review, analyzing studies that meet
predetermined inclusion criteria from January 2018 to December 2023. The database used for
consultation was PubMed. Through the results obtained in this review, it is expected to
achieve a better understanding of the different hormone replacement therapies used for
osteoporosis during the postmenopausal period. Consequently, it is also anticipated that this
will lead to an improvement in the medical prescription of these substances, potentially
enhancing the quality of life for those using medication for this purpose. Hormone
replacement therapy has been shown to reduce serum levels of bone resorption markers,
increase mineral density, and decrease the incidence of osteoporotic fractures compared to
placebo. These results were more pronounced when therapy was administered to women
aged up to 60 years or within 10 years after menopause. Therefore, prescriptions should be
individualized, considering the risks and benefits for each patient. It is crucial to conduct
further studies to correlate the efficacy of hormone replacement therapy with other available
treatments during menopause.

Keywords: osteoporosis, menopause, post menopause, hormone replacement therapy,
systematic revie
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INTRODUCAO

A menopausa é um processo fisioldgico pertencente ao envelhecimento natural
feminino (GENAZZANI et al., 2021) (YANG et al., 2022), definido como o término
permanente dos ciclos menstruais da mulher por 12 meses consecutivos, culminando
no fim da fertilidade feminina. Esta condicdo resulta da deplecdo dos foliculos
primordiais nos ovarios, o que ocasiona a diminui¢cdo da secre¢ao de seus hormonios:
estrogénio e progesterona. Assim, a reducdao da fungdo ovariana impede a
retroalimentagdo negativa sobre os hormdnios foliculo-estimulante (FSH) e luteinizante
(LH), proporcionando a elevagdao das concentragdes de, principalmente, FSH (LI et al.,

2021).

A idade média de sua ocorréncia em nivel mundial é de aproximadamente 50
anos (OLIVEIRA et al., 2016), havendo um periodo de transicio entre o periodo
reprodutivo e o nao reprodutivo denominado climatério. Esse é caracterizado, na
maioria das vezes, por sintomas fisicos e psicoldgicos decorrentes de alteracées
bioquimicas e hormonais, sendo as principais manifestacdes os episédios subitos de
calor conhecidos como “fogachos” (principalmente na face, pescoco e parte superior do
tronco e geralmente acompanhados de rubor facial, sudorese, palpitagdes, vertigens e
fadiga muscular), além de alteracbes psiquicas e dos drgdos genitais, como secura
vaginal, disturbios do sono, da libido, do humor e do aumento na distribui¢cdao da gordura
visceral (GENAZZANI et al., 2021) (OLIVEIRA et al., 2016). Ademais, os sintomas podem

continuar durante o periodo pds-menopausa.

O aumento da reabsorcdo éssea, na condicdo de menopausa e pds-menopausa
é resultante da diminuicdo nos niveis de estrogénio, que culmina na diminuicdo da
formacao e remodelacdo dssea, gerando como consequéncia a perda de sua densidade
(OUYANG et al., 2021). Existem inUmeros mecanismos envolvidos nesta altera¢do, como
por exemplo, o acuimulo e a indug¢do do fator induzivel por hipdxia 1-alfa (HIF1-alfa) na
menopausa, fator necessario para a ativacdo dos osteoclastos, células responsaveis pela
funcdo osteolitica. Ademais, a diminuicdo do estrogénio estd relacionada com o
aumento de citocinas inflamatoérias, que, entre outras consequéncias, colabora para o
processo de inflamacdo dssea e osteoporose (MA et al.,, 2021). Tal processo

fisiopatoldgico descreve o desenvolvimento da osteoporose.
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Deste modo, o disturbio esquelético progressivo e sistémico é definido pela
National Institutes of Health (NIH) como a perda de massa éssea e deterioragdo da
microarquitetura da mesma, associando-se a um maior risco de fraturas ésseas (HARA
et al., 2021). Essas, geralmente, sdo as primeiras manifestacdes da osteoporose, que
progride silenciosamente, sem a apresentacdo de outros sintomas (PINKERTON, 2020).
Estima-se que, aproximadamente, 30 a 50% das mulheres a cima de 50 anos, em todo
mundo, possuem osteoporose, dessas, 50% possuem um risco elevado de fraturas
osteoporéticas e 15 a 20%, de fraturas de quadril (MA et al., 2021). Essas alteragdes
podem afetar o desempenho profissional, pessoal e social, tendo grande impacto na

qualidade de vida dessas mulheres.

Ha varias alternativas, farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas, que podem
minimizar os impactos negativos do climatério. Entre as terapias farmacoldgicas estdo
incluidas as ndo hormonais e as hormonais. Terapia hormonal, também conhecida como
terapia de reposicdao hormonal ou terapia hormonal da menopausa, utiliza substancias
analogas ou que possuem efeito andlogo a hormoénios humanos com o objetivo de
aumentar a densidade e resisténcia 6ssea, reduzindo o risco de fraturas osteopordticas,
e aliviar os sintomas vasomotores e geniturinarios da menopausa (OUYANG et al., 2021).
Assim, ha a diminuicdo da morbidade e mortalidade prematura e a garantia de uma

melhor qualidade de vida para a mulher (FAUBION et al., 2022) (LIN et al., 2021).

Assim, o presente estudo tem como objetivo realizar uma revisao bibliografica
sobre as terapias de reposicdo hormonal para osteoporose em mulheres
menopausadas. Além de compreender os tipos de terapia de reposicdo hormonal
utilizados na osteoporose em mulheres menopausadas e avaliar os riscos e beneficios
na utilizacdo da terapia de reposicdo hormonal para osteoporose em mulheres

menopausadas.

METODOLOGIA

Tratou-se de uma “revisao sistematica”, pois utilizou métodos para identificar,
selecionar e avaliar, de forma critica, pesquisas relevantes, coletando e analisando
dados, através da revisao das diretrizes “PRISMA” (Principais Itens para relatar revisGes

Sistematicas e Meta-Analises). Nesta revisdo, os dados foram colhidos de forma
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primaria, ou seja, nao se trata de atualizagao.

O uso do protocolo PRISMA como guia teve como objetivo refinar e
aprimorar a descricdo dos achados obtidos, para que os fatores mais relevantes
associados a qualidade metodoldgica fossem devidamente revelados, de forma a
apontar as necessidades para os estudos futuros nesta drea do conhecimento (Moher
et al., 2009). Dessa forma, o estudo foi realizado seguindo os 27 passos fundamentais
do checklist (PAGE et al., 2023) e as 4 fases de pesquisa, a saber: identificacdo, triagem,

elegibilidade e inclusao, ambos recomendados pelo PRISMA17.

O primeiro passo foi a formulagdo da pergunta de pesquisa PICO: “Qual

a eficacia da Terapia de Reposicdo Hormonal em mulheres na pds menopausa, no

tratamento e prevencdo da osteoporose?”, sendo a populacdo (P): mulheres pos-

menopausa; intervencao (l): Terapia de Reposi¢do hormonal; comparacdo (C): placebo;
e desfecho (0O): prevencdo e tratamento da osteoporose.

Para essa a revisdo sistematica, foi realizada uma primeira busca

de artigos na base de dados PubMed usando a combinacdo das seguintes palavras

chaves: (1) Osteoporosis treatment, (2) Hormone replacement therapy, (3) Post

menopausal osteoporosis, (4) Bone density.

Os artigos encontrados na somatodria das palavras-chave foram tabelados.
Em seguida, uma nova selecdo de artigos foi feita, seguindo os critérios de inclusao e
exclusdo. Os critérios de inclusdo foram: (1) artigos presentes na plataforma PubMed,
(2) artigos escritos na lingua inglesa, (3) artigos selecionados a partir do ano de 2018 até
2023, (4) artigos classificados como ensaios clinicos randomizados ou ensaios clinicos.
J4 os critérios de exclusdo utilizados foram: (1) artigos de revisdo, comentarios e
opinides, (2) artigos de avaliacdo clinica em animais, (3) artigos que ndo estivessem na
plataforma PubMed, antigos ou que ndo estivessem na lingua inglesa, (4) artigos que
ndo se adequaram ao tema da pesquisa, (5) artigos que ndo utilizavam mulheres na pés-
menopausa. Os trabalhos selecionados de acordo com os critérios de inclusdo/exclusdo
foram tabelados. Assim, esses foram os artigos analisados quanto aos resultados e a

gualidade metodolégica.

Apds a identificacdo, os artigos foram submetidos as etapas de triagem, no

qual os critérios foram aplicados aos titulos dos trabalhos, elegibilidade, no qual houve
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a leitura dos resumos e, por fim, inclusdo, nos quais os artigos foram lidos na integra,
determinando quais foram os selecionados para a revisao. Para cada artigo selecionado
foram elaborados quadros. O quadro serd organizado por ano do artigo, autores e
varidveis analisadas em cada trabalho. Na fase seguinte ao levantamento bibliografico,
os quadros serdo analisados, descritivo e semi-quantitativamente, para cada parametro
observado, os quais estdo demonstrados, a seguir, nos resultados. E importante
ressaltar que, muitas vezes, os parametros analisados se sobrepdem em um mesmo
artigo. Dessa forma, a somatéria dos mesmos pode ser maior que o total, em alguns

Casos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A tabela 1 indica as combinag¢des de palavras chaves e de operadores booleanos,
utilizadas para a pesquisa bibliografica na plataforma Pubmed, com a respectiva
guantidade de artigos encontrados sem a utilizacdo dos critérios de exclusdo. A figura 1
ilustra a sequéncia de sele¢ao dos artigos segundo a metodologia PRISMA. Por fim, a
tabela 2 em anexo, demonstra os resultados encontrados durante o estudo, que
comprovaram a eficadcia da Terapia de Reposicdo Hormonal na menopausa no

tratamento e prevengdo da osteoporose.

TABELA 1
Descritores e operadores booleanos n
"Hormone replacement therapy" AND "Osteoporosis treatment" 5080
33
"Hormone replacement therapy" AND "Post menopausal osteoporog
17
"Post menopausal osteoporosis" AND "Osteoporosis treatment"
"Hormone replacement therapy" AND "Bone density" 1717

Figura 1
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o
{od
§ Referéncias identificadas em Pubmed Referéncias e}'u:luidas por ano de
= n=25816 publicacdo - n=22.192
k]
=
Referéncias avaliadas por titulo e resumo Referéncias excluidas
n=3624 n=3582
é Referéncias incluidas para avaliacéo do Referéncias cujo texto completo nio foi
E texto completo - n = 42 identificado - n= 2
Referéncias avaliadas pelo texto completo Referénr.ias"exclufdas por duplicidade ou
n=40 por néo sequirem os critérios
n=231
=
@ Referéncias incluidas na revisao
= n=9
Tabela 2
Artigo Autores Tipo de Intervengao Resultados Principais
Estudo significativos varidveis
analisadas
Effect of
hormone Gamsjaeg | Ensaio Comparou-se 2|0 estudo | Efeitos da
replacement | e; Eriksen; | clinico biopsias da crista iliaca | histomorfométri | redugdo de
therapy on Paschalis, | randomiza | de 10 pacientes | co mostrou | estrogénio
bone 2021. do saudaveis pos- | redugdo na | pds
formation menopausa entre 45 e | hiperatividade menopausa
quality and 55 anos de idade, que | osteoclastica, na
mineralizatio nao faziam uso de | evento quantidade e
n regulation nenhum medicamento | caracteristico da | qualidade
mechanisms que influenciava o | remodelagdo Ossea.
in early metabolismo do | dssea em
postmenopa calcio. A primeira | mulheres  pods
usal women bidpsia foi obtida no | menopausa,
inicio do estudo e a | com o uso da
segunda apods 2 anos | TRH.
de tratamento com
TRH ciclica (estradiol
2mg / acetato de
noretisterona 1mg).
Bone
protection Zhu et al., | Ensaio Participaram do | Nao houve | Foram
for early 2018. clinico estudo 123 mulheres | fraturas em | analisados a
menopausal randomiza | pds-menopausa entre | nenhum dos | ocorréncia de
women in do 40 e 60 anos que | grupos. As | fraturas e o
China: evoluiram alteragdes percentual de
standard or espontaneamente percentuais da | mudanca da
half-dose para amenorreia entre | densidade densidade
estrogen 6 meses e 5 anos. Ndo | mineral  dssea | mineral dssea
with participaram mulheres | ndo foram | da coluna
progestin? A com condi¢cBes que | diferentes entre | lombar (L2 a
one-year pudessem afetar o | os grupos, mas | L4), do colo
prospective metabolismo houve aumento | femural,
dsseo. As | emtodas eles na | quadril total e
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randomized participantes  foram | coluna lombar | braco.

trail distribuidas em 3 | (2,21%), colo | Também
grupos. O grupo A | femoral (2,66%), | foram
recebeu 0,625mg de | bracos (4,16%) e | analisadas as
estrogénio equino | quadril total | concentragde
conjugado (EEC) e | (0,13%). Houve | s de
100mg de | redugdo da | biomarcadore
progesterona fosfatase s de
micronizado (PM). O | alcalina, calcio | renovagdo
grupo B recebeu | sérico e fésforo | dssea
0,3mg de EEC e 100mg | sérico em todos | (fosfatase
de PM. Ja o grupo C | os grupos, sem | alcalina,
recebeu 0,625mg de | diferencgas calcio e
EEC e 10mg de | significativas fosforo
diidrogesterona.  As | entre eles. séricos)
variaveis foram
analisadas apds 1 ano
do tratamento.

Impact of

estetrol (E4) | Douxfils Ensaio Participaram mulheres | O grupo que | O

on etal., clinico na pds-menopausa | recebeu 2,5mg | metabolismo

hemostasis, 2022. randomiza | entre 40 e 65 anos | de E4 e o grupo | dsseo foi

metabolism do com IMC entre 18 e 35. | controle analisado

and bone Essas foram | (placebo) através  dos

turnover in distribuidas em grupos | tiveram um | niveis séricos

postmenopa para tratamento oral e | aumento na | de

usal women diario de 2,5mg, 5mg, | média de | osteocalcina e
10mg ou 15mg de | osteocalcina se | de CTX-1

estetrol ou placebo
por 12 semanas. Todas
as mulheres ndo
histerectomizadas

receberam 10mg de
diidrogesterona

diariamente por 14

dias apos
completarem o
tratamento com
estetrol ou placebo.
Os exames foram
colhidos antes do

inicio do tratamento e
apds seu término (12
semanas)

comparado a
linha de base. Os
gruposde5,10e
15mg

aumentaram em
comparagao ao
placebo. Quanto
ao CTX-1, houve
diminuicdo em
relagdo a linha

de base nos
gruposde5,10e
15mg. Em
relacao ao
placebo, a
diminuicdo do
CTX-1 ocorreu

nos grupos de 10
e 15mg.

(colopeptideo
C-terminal de
colageno tipo
1). Também
foram
analisados
indicadores
de
hemostasia
(como fatores
anticoagulant
es, fatores
pro-
coagulantes e
marcadores
de
coagulagdo).
Os niveis de
SHBG
(globulina
ligadora de
hormodnio
sexual), perfil
lipidico e
metabolismo
de
carboidratos
também
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foram
investigados.

LORENTZ | Ensaio Analisou-se o risco de | Os dois ensaios | Foram
Menopausal Qetal., clinico fratura em 25.389 | de terapia | analisados os
hormone 2022. randomiza | mulheres hormonal da | beneficios da
therapy do menopausadas entre | Women's Health | terapia
r?duces the 50 e 79 anos de idade, | Initiative, hormonal da
risk of em dois ensaios. O | reduziram 0 | menopausa
fracture primeiro analisou o | risco de fratura | na prevencgdo
regardlless of efeito de 0,625 mg/dia | éssea defraturase a
falls _r'Sk or de Estrogénio equino | independentem | possivel
baseline conjugado (EEC) vs. | ente do | relagdo com o
FRAX N placebo e o segundo | histérico de | histérico de
probability— comparou o efeito de | quedas e da | quedas no
results  from 0,625 mg/dia de EEC e | probabilidade ultimo  ano.
the Women’s acetato de | de risco de | Além dos seus
Hga_lth medroxiprogesterona( | fratura estimada | fatores de
Initiative MPA) 2,5 mg/dia vs. | pelo FRAX. | risco clinico e
hormone. placebo. As mulheres | Assim,  houve | a
therapy trials foram acompanhadas | reducdo de 28% | probabilidade
por um periodo médio | no risco de | de risco de
de 4,3 anos * 2,1 anos | qualquer fratura | fratura
(média + desvio | e de 34% nas | osteoporodtica
padrdo). fraturas de | maior (MOF)
quadril no grupo | previsto pelo
que utilizou a | FRAX.
terapia
hormonal.
Effects of
ultra-low PAIVA et | Ensaio Aplicou-se terapia de | Mulheres que | Foram
dose al., 2022 clinico reposicdo  hormonal | receberam avaliados os
hormone randomiza | em dose ultrabaixa: | terapia efeitos da
therapy on do 17B-estradiol 0,5 mg e | hormonal em | terapia
biochemical acetato de | dose ultrabaixa | hormonal em
bone noretisterona 0,1 mg | obtiveram dose
turnover em comprimido didrio | redugBes  nos | ultrabaixa
markers in ou placebo por 24 | marcadores de | versus
postmenopa semanas em 107 | reabsorgdo e | placebo
usal women: mulheres formagdo dssea, | através de
A menopausadas indicando  um | marcadores
randomized, selecionadas. Os | efeito protetor | de formacgao
placebo- exames foram | 6sseo. Dessa | Ossea
controlled, colhidos antes e as 12 | forma, apds as | [propeptideo
double-blind e 24 semanas de |24 semanas | N-terminal do
trial. tratamento. houve procoldgeno
diminuicdo de | tipo | (PINP) e
21,5%, 30% e | fosfatase
33% alcalina

respectivament
e nos niveis de
NTX e CTX-1 e
PINP. Ndo houve

especifica do
0sso (BSAP)] e
de
marcadores
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mudanga de reabsorg¢do
significativa nos | dssea
indices de | [telopeptideo
BSAP. C do coldgeno
tipo | (CTX-1) e
N-
telopeptideo
reticulado do
tipo I
colageno
(NTX)]
Fracture
recurrence in | Parketal., | Ensaio Participaram 225 | A incidéncia de | Fraturas
hip fracture | 2021. clinico mulheres na  pds- | nova fratura foi | dsseas foram
with randomiza | menopausa com 55 | de8,63e12,86a | avaliadas
menopausal do anos ou mais, apods | cada 100 | através de
hormone suas primeiras fraturas | pessoas por ano | radiografias
therapy de quadril por trauma | nos grupos | laterais da
versus de baixa energia | risedronato e | coluna
risedronate: (idade média de 74,7 | MHT, toracica e
a clinical trial anos). Ocorreu | respectivament | lombar
randomizagdo em | e. A densidade | semestralme
bloco, no qual um | mineral dssea | nte. A DMO
grupo recebeu | lombar foi obtida por
Estradiol percutaneo | aumentou absorciometri
gel (0,1%, 1,5g) | 10,5% e 7,5% | a de raio-x de
combinado a | nos respectivos | dupla energia
progesterona grupos (sem | e a
micronizada oral | diferenca reabsorgdo
(100mg) diariamente e | significativa). A | dssea pela
outro recebeu | reabsorgao dosagem de
risedronato oral | éssea diminuiu | N-
(35mg) em ambos os | telopeptideo
semanalmente. Todos | grupos, sem | de colageno
os participantes | diferenca tipo 1 (NTx)
também  receberam | clinicamente sérica,
950 mg de citrato de | significativa também
calcio oral, duas vezes | entre os grupos. | semestralme
ao dia. A nte.
monitorizacao ocorreu
por 4 anos.
Effects of
E2/P4  oral | McClung Ensaio Administrou-se E2/P2 | Ocorreu Foram
capsules on | et al., | clinico didrio via oral em | alteragdo em | analisados os
bone 2022. randomiza | diferentes doses | relagdo a linha | niveis séricos
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pacientes que
descontinuaram
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(MET) foram
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com horas e
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relatadas
pelos
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(MET-
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a).

A terapia hormonal, terapia de reposicdo hormonal ou terapia

hormonal da

menopausa consiste na administracdo de hormonios analogos aos produzidos pelos

ovarios (ROZENBERG et al., 2020) de modo mais fisioldgico possivel (GERSH; LAVIE,

2020) e tornou-se uma opcao eficaz para o manejo das varidveis sintomas que podem

surgir na pds-menopausa (SHUFELT; MANSON, 2021). Neste contexto, deve ser

considerado também o beneficio adicional exercido sobre a saude dssea, através do

aumento de sua densidade mineral e protecdo contra fraturas (ROZENBERG et al., 2020).

Também ha a melhora de outros sintomas, com destaque para os decorrentes da atrofia
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urogenital, como a dispareunia (CHEN et al., 2023). Existem outros efeitos benéficos
exercidos pela terapia, como: reducdo do risco de carcinoma colorretal, efeitos
antidepressivos, diminuicdo da resisténcia a insulina, e melhora do perfil lipidico
(HENES; HUBNER, 2020). Todavia, estes n3o constituem critério de indicagdo propria,
portanto, a TRH ndo deve ser indicada como tratamento para tais quadros. Dessa forma,
segundo a Sociedade Europeia de Menopausa e Andropausa (EMAS), a TRH esta
indicada para mulheres com menos de 60 anos e que iniciaram a menopausa em até 10

anos, na auséncia de contra-indicacdes (ROZENBERG et al., 2020).

A historia da terapia hormonal teve inicio em 1942, com a aprovagao do uso de
estrogénios equinos conjugados, isolados da urina de éguas gestantes, para o
tratamento dos sintomas decorrentes da menopausa pela Agéncia Federal do
Departamento de Saude e Servicos Humanos nos Estados Unidos da América (Food and
Drug Administration — FDA — EUA) (ZIEL et al., 1975). Assim, em 1960, a estrogenoterapia
isolada era utilizada em todas as mulheres menopausadas, ndo apenas para o controle
dos sintomas vasomotores e geniturindrios, mas como fator de protecao cardiovascular.
Na década de 1970, um estudo relacionou a terapia prolongada com cancer de
endométrio (ZIEL et al., 1975) (LUNDBERG; WU; WENGER, 2020). Posteriormente, em
1980 descobriu-se que a combinacdo com progestinas (substancias com efeito analogo
ao da progesterona nos tecidos alvos) levaria a um efeito protetor no endométrio. No
final da década de 1990, observou-se o dpice de seu uso quando estudos sugeriram uma
protecdo contra doengas coronarianas, deméncia e osteoporose com o uso da

estrogenoterapia (BARRETT-CONNOR et al., 1997).

A partir de 2002, pesquisas realizadas pela Women's Health Initiative
(WHI), demonstraram que a TRH poderia levar ao aumento do risco de doencas
cardiovasculares, eventos tromboembdlicos e cancer de mama, o que gerou
descontinuidade no tratamento. No entanto, nesse mesmo estudo, as mulheres tinham
em média 63 anos de idade, o que atualmente pode ser considerado como um viés

(ROSSOUW et al., 2002; LUNDBERG, WU e WENGER, 2020).
Andlises subsequentes identificaram a “hipdétese do tempo”, na qual ha

beneficios cardiovasculares quando a terapia é iniciada dentro dos 10 primeiros anos do

inicio da menopausa, e prejuizos quando iniciadas apds esse periodo ou em mulheres
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com mais de 60 anos de idade, uma vez que o risco de eventos adversos é considerado
menor entre mulheres de 50 a 59 anos (MANSON et al., 2013). A partir de entao, surgiu-
se o conceito de individualizacdo, estabelecendo-se critérios para seu uso, como idade
da paciente, tempo de inicio da menopausa, manifestagées clinicas, comorbidades e

doses (PARDINI, 2014; PINKERTON, 2020; GENAZZANI et al., 2021)

A TRH é utilizada, geralmente, sem causar efeitos adversos por até 3 a 5 anos ou
em mulheres com até 60 anos de idade. Nessas pacientes, quando existem sintomas
exacerbados ou manifestagGes clinicas significativas, a descontinuidade da TRH se da
através da retirada gradativa ou administracdo de doses baixas por via transdérmica (LI

et al,, 2021).

Durante toda a terapia, exames ginecoldgicos anuais devem ser realizados a fim
de rastrear contra indica¢des e identificar o beneficio da intervengdo. Ao contrario da
maioria das reposicdes enddcrinas, ndo visa recuperar os niveis laboratoriais de
estrogénio e progesterona, que estdo fisiologicamente baixos pela condi¢cdo, mas sim
controlar os sintomas que trazem prejuizos na qualidade de vida. (HENES; HUBNER,

2020).

A TRH é composta por estrogénios naturais e sintéticos, progestagenos (como a
progesterona micronizada e a didrogesterona), TSEC (Tissue-Selective Estrogen
Complex), composto por estrogénio equino conjugado e bazedoxifeno, além de
esterdides sintéticos com ac¢do andloga a estrogénios, progesterona e andrégenos de
forma mista. A disponibilidade das ultimas 2 substancias citadas altera de acordo com o
pais (ROZENBERG et al., 2020; CHEN et al., 2023). Atualmente, existem diversas opc¢ées
de tratamento, além daquelas utilizadas nos estudos de WHI (2002), com diferentes
esquemas, doses e vias de administracdo disponiveis, o que permite minimizar possiveis

efeitos colaterais e individualizar a prescricdao (SHUFELT; MANSON, 2021).

Assim, pode-se utilizar monoterapias com progesterona em casos de transicao
precoce, a fim de tratar disfuncGes menstruais, estrogénio isoladamente, utilizado na
pds-menopausa em mulheres histerectomizadas, ou também, regimes sequenciais ou
combinados de estrogénio-progesterona, empregados em mulheres com o Utero
preservado, uma vez que o progestdgeno reduz o risco de cancer de endométrio. O

regime sequencial utiliza estrogénio continuo ou em pausas e progesterona em ciclos e
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¢ indicado para mulheres que desejam conservar o sangramento similar ao menstrual,
enquanto o regime de combina¢do continua utiliza ambos ininterruptamente e é
prescrito para aquelas mulheres que ndo possuem este desejo (ROZENBERG et al., 2020;

CHEN et al., 2023).

Segundo a North American Menopause Society (NAMS - 2008) a terapia deve
iniciar com a quantidade eficaz mais baixa. Pesquisas demonstraram que doses
inferiores a padrdo (0,625mg/dia de EEC) também possuem a capacidade de melhorar
o padrao de vida das mulheres com menor propensao a efeitos colaterais (CHEN et al.,
2023). Ademais, os farmacos estao disponiveis em iniUmeros tipos de preparag¢des, como
cremes, comprimidos, anéis vaginais, além de comprimidos orais, emulsdes, lo¢Ges, géis
tépicos e adesivos transdérmicos (LI et al., 2021). Assim, a sindrome geniturindria da
menopausa é melhor controlada por administracao vaginal de estrogénios em doses
baixas (TREMOLLIERES et al., 2022). Por sua vez, a administracdo via transdérmica n3o
possui efeito de primeira passagem, o que diminui a repercussao sobre o metabolismo
hepatico e, consequentemente, sobre a coagulacdo e os biomarcadores inflamatdrios,
levando a um menor risco de eventos tromboembdlicos e de acidente vascular cerebral
(ROZENBERG et al., 2020; SHUFELT; MANSON, 2021; CHEN et al., 2023). Contudo, a
terapia combinada oral é preferivel em sintomas de androgenizacao,

hipercolesterolemia ou para melhor controle de sangramento (HENES; HUBNER, 2020).

Os beneficios dessa terapia incluem, além da melhora dos disturbios da
menopausa como os sintomas vasomotores e urogenitais e osteoporose, a diminuicdo
do risco cardiovascular, reducdo do risco de cancer retal e de colo uterino, atraso no
aparecimento e diminuicao do risco de Alzheimer. Outras vantagens compensatorias
sdo a melhora nas alteracdes de humor, nos disturbios do sono e na disfuncdo sexual, o
gue promove um aumento na qualidade de vida e uma diminui¢cdo na mortalidade geral
(PARDINI, 2014; GENAZZANI et al., 2021). Além disso, o estrogénio oral em monoterapia
melhora o perfil lipidico, indice glicémico e nivel de insulina. No entanto, a adicdo de
progestageno possui efeito atenuante na melhora das lipoproteinas, sendo a
progesterona micronizada a que que menos possui esta acdo (SHUFELT; MANSON,

2021).

Alguns dos riscos classificados como grau A de evidéncia, ou seja, cuja
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comprovagao permanece inalterada ao longo do tempo e que possui base em estudos
de maior consisténcia, compreendem aumento do risco de tromboembolismos e suas
consequéncias, aumento no risco de cancer ou hiperplasia endometrial na
estrogenoterapia isolada. Também ha a possibilidade de sangramento uterino anormal,
relacionado principalmente a ma adesao, e elevagdao da mortalidade por cancer de
pulmdo. Na mama, pode ocorrer aumento no percentual de sua densidade, dor e/ou

tumor (PARDINI, 2014; LIN et al., 2021; TREMOLLIERES et al., 2022).

O cancer de mama (CM) possui variadas apresentacdes, baseadas em aspectos
moleculares e histoldgicos que norteiam o manejo terapéutico, dividindo-se em trés
grupos: Cancer de mama com expressao de receptor hormonal de estrogénio (ER+) ou
de progesterona (PR+), CM com expressado de receptor epidérmico humano 2 (HER2 +)
e CM triplo negativo (TNBC) caracterizado por ser ndo positivo para os anteriormente

citados (ER -, PR -, HER2-). (BARZAMAN et al., 2020)

Observou-se um maior risco do uso de terapia de reposicdo hormonal
para canceres de mama com receptor hormonal positivo, além de uma maior
recorréncia nesses casos. Assim, terapias alternativas sdao necessdrias para nao

prejudicar seu progndstico. (POGGIO et al., 2022)

Os beneficios superam os riscos se a terapia hormonal for introduzida no inicio
da menopausa, com doses gradativas até a regulacdo efetiva dos sintomas, a menos que
haja o desenvolvimento de contraindicacdes relativas e/ou absolutas como cancer de
mama, de ovarios e/ou de endométrio, doencas benignas de mama, vulva, vagina e colo
de utero, algumas doencas oculares (decorrentes de ataque isquémico transitério),
histérico de doenca cardiovascular, tromboembolismo venoso, endometriose, algumas
doencas hepaticas, enxaqueca, obesidade e sangramento uterino anormal idiopatico.
Portanto, é necessaria uma avaliacdo completa do histérico do paciente com suas
caracteristicas fisicas, mentais e sociais atuais, para que a terapia de reposicdao hormonal
seja corretamente prescrita (PARDINI, 2014; HENES; HUBNER, 2020; GENAZZANI et al.,
2021; WANG et al., 2023).

Dessa forma, uma das indicagdes clinicas da terapia de reposicao hormonal (TRH)

é a preven¢do e tratamento da osteoporose pds-menopausa. Esta possui diversos

fatores etioldgicos que levam a ativacdo excessiva dos osteoclastos e consequente
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aumento da reabsor¢do dssea, como sedentarismo, inflamagcdao cronica e,
principalmente, declinio de estrogénio. Dessa forma, a terapia hormonal com estrogénio
combinado a progesterona ou isolado mostrou-se eficaz na manutencdo da absorcao
intestinal e renal de cdlcio e, de forma especial, no reestabelecimento da homeostase
entre osteoblastos e osteoclastos em mulheres menopausadas, contribuindo na
profilaxia de fraturas dsseas (LEVIN; JIANG; KAGAN, 2018; SCHROEDER et al., 2023).
Recomenda-se que o rastreio para a osteoporose inicie aos 50 anos através da
densitometria dssea, medida por absorciometria de raios X de dupla energia (DXA). Os
resultados sdo aplicados nos escores T e, posteriormente, analisados pelo modelo FRAX
(Fracture Risk Assessement Tool), em conjunto ao histérico e risco de fraturas
individuais. A terapia é indicada quando -1 £ T <-2,5 na presenca de histéria anterior ou
atual de fratura por fragilidade ou risco aumentado indicado pelo FRAX. Se T <-2,5, a

prescricao deve ser iniciada independente dos fatores acima. (SCHROEDER et al., 2023)

O estudo Postmenopausal Estrogen or Progestin Interventions, um
ensaio clinico randomizado que utilizou DXA, foi o primeiro a indicar que a DMO é
preservada durante o uso da TRH. O WHI, por sua vez, confirmou a reducdo de
ocorréncia de fraturas em pacientes com baixa DMO (NA et al., 2023). Segundo
TREMOLLIERES et al. (2022), a resposta a terapia é depende da dose administrada e de
diferencas interindividuais, mas ndo oscila conforme a via de administracdo e o regime

adotado (estrogénio isolado ou conjugado).

Passados 12 a 18 meses do inicio do tratamento, os niveis de DMO
mantém-se proporcionais aqueles apresentados na pré-menopausa. E, apesar do efeito
exercido em sua densidade e consequente prevencao de fraturas serem continuos
durante a terapéutica, apds 5 anos da interrup¢do da TRH, a perda éssea torna-se
equivalente aquelas que nao utilizaram nenhuma terapia com efeito na remodelacao
6ssea (LEVIN; JIANG; KAGAN, 2018; TREMOLLIERES et al., 2022). N3o obstante, a TRH
parece contribuir para a melhor consolidacao de fraturas, uma vez que o declinio de
estrogénio afeta de forma negativa a fase inflamatdria inicial e o sistema imunolégico,
necessario para a correta cicatrizagdo (THOMASIUS; HADIJI, 2019). H3 indicios de que
fatores como faixa etdria, indice de massa corporal (IMC), histdria familiar ou pessoal de
fraturas, tabagismo, consumo de cdlcio ou uso anterior da TRH ndo modifiqguem a

eficacia da terapia. (NA et al., 2023)
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A auséncia de fraturas osteoporoticas ndo comprova a eficacia da TRH, uma vez
que estes eventos possuem etiologias multiplas e ocasionais (TREMOLLIERES et al.,
2022). Desta forma, para sua correta avaliagdo, a DMO deve ser medida na coluna
lombar e quadril (colo femoral ou quadril total) com intervalos de 2 anos entre as coletas
ou através da analise dos marcadores de formacdo (P1NP - propeptideo N-terminal do
coldgeno tipo I) e reabsorgao dssea (CTX - telopeptideos C-terminal e NTX - N-terminal)
guando a avaliacdo é necessdria entre 3 e 6 meses. Portanto, a eficdcia da TRH na
microarquitetura dssea deve ter como parametro a auséncia do declinio da densidade

mineral éssea durante o tratamento da paciente (TREMOLLIERES et al., 2022).

A diretriz NOF-2014 (National Osteoporosis Foundation) recomenda a
substituicdo por outro fdrmaco com protecao éssea em casos de mulheres com alto risco
de fratura que precisam descontinuar ou possuem contra indica¢ées a TRH. Para essa
condicdo, existem duas categorias principais de farmacos: os antirreabsortivos e os
osteoanabdlicos. Os antirreabsortivos previnem a progressao do prejuizo estrutural
dsseo, elevando os niveis de sua densidade mineral, sendo compostos por, além da
propria terapia hormonal, bifosfonatos, anticorpo monoclonal para o ativador do
receptor do ligante kappa-B nuclear (denosumabe/DEN) e moduladores seletivos do
receptor de estrogénio - SERMs (raloxifeno). Este ultimo, possui atividade dssea
vertebral, mas ndo contribui na melhora da DMO e no consequente risco de fraturas nao

vertebrais.

J& os osteoanabdlicos, horménios sintéticos da paratiredide (teriparatida/TPTD
e abaloparatida/ABL), sdo capazes de reverter a deterioracdo da microarquitetura éssea
e seu uso é indicado em tratamentos de curta duragao, com uso subsequente de um
medicamento antirreabsortivo (LEVIN; JIANG; KAGAN, 2018; HARA et al., 2021; TIAN et
al., 2021; WILLEMS et al., 2022).

Além disso, pode-se utilizar, também, bifosfonatos em conjunto com ISRS
(inibidores seletivos da recaptacao da serotonina), a fim de contribuir com a prevencao
da osteoporose e tratar os sintomas vasomotores da menopausa (LEVIN; JIANG; KAGAN,
2018). Atividades fisicas, suplementacdes e outras mudancas no estilo de vida auxiliam

na prevencao e aperfeicoam a terapia (SCHROEDER et al., 2023).

Assim como a TRH, as op¢Ges medicamentosas acima também sdo passiveis de
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contraindica¢des e/ou efeitos colaterais significativos. Desse modo, o raloxifeno pode
levar a acidente vascular cerebral (AVC), tromboembolismo venoso (TEV) e caimbras nos
membros inferiores. Jd& os bifosfonatos possuem efeitos colaterais que englobam
anormalidades no tecido 6sseo, fraturas atipicas do fémur, necrose avascular de
mandibula e efeitos gastrointestinais que podem levar a necessidade do uso de
inibidores da bomba de prétons (IBP), prejudiciais a manuteng¢do éssea. (LEVIN; JIANG;

KAGAN, 2018).

Considerando a osteoporose uma condicdo crénica, sdo necessarios tratamentos
sequenciais e de longo prazo. Assim, a TRH pode ser considerada como 12 linha em sua
profilaxia em pacientes menopausadas hda menos de 10 anos ou com idade inferior a 60
anos com risco baixo ou moderado de desenvolver a doenca. Tal indicacdo é apoiada
por diversas diretrizes internacionais, como as Sociedade Enddcrina, Fundacgdo
Internacional de Osteoporose, Sociedade Europeia de Menopausa, Federacdao das
Sociedades Latino-Americanas de Menopausa e Sociedade Internacional de Menopausa

(THOMASIUS; HADIJI, 2019; NA et al., 2023).

O presente estudo teve como limitacdo a escassez de ensaios clinicos
randomizados no periodo de 6 anos (2018-2023) e a auséncia de pesquisas que
comparassem os resultados da terapia hormonal com outros métodos de terapia na
resolugdo da osteoporose. Dessa maneira, espera-se que estudos futuros possam
correlacionar a eficacia da TRH com os outros tratamentos disponiveis, para a
possibilidade de uma melhor compreensao das opgdes existentes, prescricdo médica
mais especifica e consequente melhora na qualidade de vida das pacientes que utilizam
esses métodos terapéuticos.

Demonstrou-se, portanto, importante papel da terapia hormonal na
salude das mulheres menopausadas, principalmente naquelas com maior risco de
fraturas. Espera-se que com isso, a prescricdo seja feita de forma adequada, centrada
nas particularidades da paciente, de tal forma que a TRH possa ser considerada como

primeira linha no tratamento para esse publico.

CONSIDERACOES FINAIS

A terapia de reposicdo hormonal mostrou-se eficaz no tratamento e/ou
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prevencao de osteoporose e, consequentemente, de fraturas por fragilidade em
mulheres recém menopausadas. Dessa forma, a prescricdao deve ser individualizada a
partir dos aspectos clinicos de cada paciente, ponderando os potenciais riscos e

necessidades particulares.

Este cendrio é possivel gragas aos diversos esquemas, doses e vias de
administracdo existentes atualmente. Assim, as diferentes drogas (como o EEC e a
progesterona micronizada) possuem diferentes indicacbes de prescricdo, podendo
ainda serem combinadas de forma sequencial ou combinada. Também as doses e os
tipos de preparacdo (por exemplo comprimidos orais, cremes e anéis vaginais) podem

ser selecionadas conforme a queixa de cada paciente.

z

E notério que as fraturas osteopordticas sdo responsaveis por grande
morbimortalidade, sendo consideradas problemas de saude publica. Sua importancia,
todavia, vai além dos beneficios para a densidade mineral éssea, sendo resolutivo
principalmente na reducdo dos sintomas vasomotores e geniturinarios.

Apesar dos possiveis efeitos colaterais, como eventos tromboembodlicos,
doencgas cardiovasculares e cancer de mama, a TRH pode ser prescrita na auséncia de
contra indicagdes, contribuindo consideravelmente na melhora da qualidade de vida,

através da resolucgdo de sintomas que prejudicam o cotidiano de indmeras mulheres.
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