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“Todas as substancias sdo venenos,ndo existe nada que ndo seja veneno. Somente a dose
correta diferencia o veneno do remédio.”

Paracelso (1493-1541)



RESUMO

UTILIZACAO DE HORMONIOS BIOIDENTICOS
PARA A TERAPEUTICA HORMONAL DA MENOPAUSA

Drielly Porto Souza e Silvgi
Josimar dos Santos Medeiros

O climatério ¢ um processo fisioldgico mas que possui uma sintomatologia que pode afetar
prejudicialmente a qualidade de vida de mulheres com em média 45 anos de idade. Para isso,
a terapia de reposicdo hormonal na menopausa (TRH) ¢ comum entre as mulheres desde a
década de 1960, quando a estrogenoterapia isolada era administrada com o objetivo de
combater estes sintomas. Ao longo dos anos, complicagdes resultantes da utilizagao da terapia
convencional comecaram a surgir, o que levou a busca por combinagdes ¢ formas de
administracdo diferenciadas procurando promover maior seguranca as pacientes. Apesar
disso, a TRH convencional foi alvo de estudos que indicaram que seus riscos ainda superavam
os beneficios. Isto ocasionou uma queda no niimero de usudrias da terapia e fez com que
profissionais da area de satde procurassem por alternativas. Dentre estas alternativas
destacamos a terapia com hormonios bioidénticos que passaram a ser mais prescrita por
médicos por serem mais seguros ¢ apresentarem menos riscos para a saude dessas mulheres.
O objetivo desta revisdo foi analisar se de fato a terapia hormonal confere mais seguranga e
efetividade. Porém ainda nao ha evidéncias suficientes para se chegar a uma conclusao.

Palavras-chave: Climatério. Terapia Hormonal. Hormonios Bioidénticos.
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1 INTRODUCAO

O climatério ¢ uma mudanca fisiologica que consiste na diminui¢do progressiva da
producdo dos hormonios sexuais femininos até que estem cessem, em virtude da auséncia de
atividade dos foliculos ovarianos (LENTE; VELASQUE, 2015; SERRAOQO, 2008), marcando a
transi¢ao da fase reprodutiva da mulher para a ndo reprodutiva. E que, de acordo com
Giacomini e Mella (2006), ndo possui um tempo de duracdo definido com exatiddo, visto que
este pode durar apenas algumas semanas ou varios anos (MENEGHIN; BORTOLAN, 2011).

Jaszman (1987 apud MENEZES; OLIVEIRA, 2016) caracteriza este periodo em trés
fases, sendo elas as seguintes: pré-menopausa: mulheres que ainda apresentam ciclos
menstruais regulares ou um padrdo menstrual semelhante ao do periodo reprodutivo;
perimenopausa: mulheres que nos ultimos 12 meses continuam apresentando ciclos
menstruais porém com mudanca no padrio menstrual em relagdo aos anteriores; e poOs-
menopausa: onde as mulheres ja ndo apresentam ciclos menstruais em um periodo de 12
meses. Por outro lado, Brito ¢ Makiama (2008) s6 consideram duas fases: pré e pods-
menopausa.

Com base na estimativa de vida das mulheres nos dias atuais, e o periodo em que
ocorre o climatério, ¢ possivel afirmar que as mulheres passardo cerca de 1/3 de suas vidas
experimentando este evento, com predominancia da fase de deficiéncia de estrogénio
(BARACHO; ALMEIDA; GRUIMARAES, 2007; DE LORENZI et al, 2009)

Este periodo, de acordo com Fonseca et al. (2000), promove alteracdes fisioldogicas em
todos os sistemas e essas mudancas vem acompanhadas de uma sintomatologia bastante
incomoda para as mulheres, no qual os sintomas mais comuns incluem fogachos, sudorese
noturna, labilidade emocional, falta de concentragdo, disturbios do sono, entre outros.

A sintomatologia ocorre a curto, médio e a longo prazo, e pode variar de intensidade —
de moderada a grave — a depender do uso ou ndo de terapias para combaté-la (seja terapia
hormonal ou ndo). Outros fatores também podem influenciar a intensidade destes sintomas,
como a pratica de atividades fisicas (LIAO; HUNTER, 1999), a velocidade do declinio nos
niveis hormonais (GRINGS et al, 2009), o estado emocional da mulher ¢ do modo que ela vé
este periodo da vida e como ela reage a este, o qual pode ser alterado por diversos fatores que
geralmente ocorrem nessa etapa da vida, como ganho de peso, infertilidade, a saida dos filhos
de casa, entre outros (CATALDO NETO; GAUER; FURTADO, 2003). Os sintomas ainda
tendem a ser mais severos durante a noite ou durante periodos de estresse (KRONNENBERG,
1992).



Inicialmente, os sintomas encontrados sdo a irregularidade menstrual e/ou amenorreia,
fogachos, sudorese, cefaleia, palpitacdes, tonturas, fraqueza, insonia, irritabilidade,
nervosismo, ansiedade, depressdo, melancolia, esquecimento e dificuldade de concentragao.
Estes sintomas sdo tidos como um marco inicial nessa fase da vida feminina. Em seguida, os
relatos de sintomas sdo principalmente relacionados a atrofia do sistema urogenital: secura
vaginal, dispareunia, infec¢do urindria, sindrome uretral, incontinéncia urinaria de esfor¢o
sem causa anatomica e pele seca. E a longo prazo encontram-se as doengas cronico-
degenerativas como a osteoporose, doengas cardiovasculares, Alzheimer e deméncia senil
(SAMSIOE, 2001).

Entretanto, ndo ¢ possivel afirmar quais sintomas serdo apresentados pela mulher, pois
o perfil sintomatologico ¢ heterogéneo e, além dos outros fatores ja citados, é possivel
observar uma variacdo entre diferentes culturas (BLUMEL; BRANDT; TACLA, 1992;
GUTHRIE et al., 1996). Demetrio (2000) explica também que essas diferengas se tornam
mais evidentes de acordo com a dieta, clima, genética e historia reprodutiva da mulher,
principalmente quando sdo considerados sintomas como sexualidade, bem estar ¢ humor.

Ao que se v€, os sintomas vasomotores sao o principal motivo para a busca de um
tratamento que promova uma melhor qualidade de vida para estas mulheres (GAUDARD et
al., 2013).

O principal objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo de literatura acerca da
terapia de reposicdo hormonal bioidéntica, procurando evidenciar seus beneficios e riscos
para a saide da mulher na menopausa, além de comparar os riscos e beneficios da terapia
hormonal bioidéntica com a terapia convencional e discutir sobre a acdo dos hormonios

bioidénticos relacionados a efeitos anti-aging.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Terapia de Reposi¢ao Hormonal: Breve Historico

Segundo Utian (1993), existem referéncias bem antigas & menopausa que podem ser
encontradas em textos escritos por Aristoteles (384-322 a.C). Porém, o climatério nao recebia
muita aten¢do até o inicio do século XX, por ser praticamente inexistente devido a baixa
estimativa de vida das mulheres, o que ndo permitia que estas chegassem a viver o suficiente
para alcancar o mesmo (HARDY; ALVES; OSIS, 1992; FERREIRA, 1999). Além disso,
durante bastante tempo, a condicdo de mulher “menopausada” ndo era expressa em publico
pois era vista como motivo de constrangimento em certas épocas (UTIAN, 1993). Isso
comecou a mudar com os avangos tecnologicos no campo da saide e com o aumento da
expectativa de vida feminina (UCHOA, 2003).

A Terapia de Reposicdo Hormonal (TRH) surgiu com o intuito de prevenir e aliviar os
sintomas climatéricos e ainda diminuir o aparecimento de doengas cardiovasculares e da
osteoporose (LENTE; VELASQUE, 2015; GIACOMINI; MELLA, 2006; PARDINI, 2014).

O primeiro estudo norte-americano que apresentou sucesso no uso de preparacdes para
o tratamento dos sintomas da menopausa foi publicado por Sevringhaus em 1929. A partir
deste ponto, varios esteroides ovarianos foram isolados. O primeiro estrogénio ativo sintético
foi o dietilestilbestrol, sintetizado por Dods e colaboradores (MELO, 1999).

A TRH também ¢ conhecida como terapia convencional, pois ¢ feita a partir de
hormonios sintéticos. Ela passou entdo a ser introduzida e bastante utilizada como tratamento
para os sintomas do climatério. Neste tipo de terapia sdo utilizados estrogenos isolados ou
associados a progestagenos. Porém, principalmente apos estudos realizados pelo Women’s
Health Initiative (WHI), que mostraram que os riscos da terapia combinada (estrogénio e
progesterona) superavam os beneficios, houve uma queda significativa no uso das terapias a
base de estrogénio (ANTONIO et al., 2012).

A ideia de aumento dos niveis hormonais na corrente sanguinea atrelada a uma
melhoria de qualidade de vida, bem estar e prolongamento da juventude, apesar de antiga, s6
passou a ser mais discutida e popularizada na década de 1960, periodo em que a
estrogenoterapia isolada era prescrita para todas as mulheres menopausadas como principal
alternativa de terapia de reposi¢do hormonal, o que levou com que se observasse uma relagao
entre esta terapia e complicagdes principalmente a nivel endometrial nas mulheres (PARDINI,
2014; MELO, 1999).



11

Nesta epoca, um dos tratamentos mais populares para melhorar a qualidade de vida e
recuperar a juventude das mulheres menopausadas, e também de homens, era a utilizagao das
gonadas de animais e seus extratos. A ideia de utilizacao desse tipo de tratamento baseado em
uma dieta contendo testiculos de animais em busca de melhoria na qualidade de vida ¢
bastante antiga e descrita por gregos, romanos e egipcios (MELO, 1999).

A partir da década de 1980, com a descoberta do efeito protetor das progestinas a nivel
endometrial, a TRH teve uma nova ascensao e passou-se a ser prescrita de forma combinada
(estrogenios + progestdgenos) para mulheres ndo histerectomizadas (PARDINI, 2014).

O auge da TRH ocorreu durante a década de 1990, quando estudos realizados em
animais e pesquisas observacionais indicaram que a estrogenoterapia na pos-menopausa era
capaz de prevenir a doenga coronariana e a deméncia, evitando também que ocorra a perda de
massa Ossea. Porém, os beneficios que a TRH proporcionava em relagdo aos sintomas
apresentados na menopausa, tais como reducdo do risco cardiovascular, osteoporose e cancer
de coélon, nao eram questionados até por volta dos anos 2000 (PARDINI, 2014).

Dos estudos mais importantes acerca dos riscos ¢ beneficios da terapia convencional
pode-se citar o Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study (HERS) ¢ o Women’s
Health Initiative (WHI), que criaram outro grande marco para esta terapia devido aos seus
resultados, por serem estudos randomizados ¢ de grande porte e abrangéncia. Dentre os
resultados do primeiro estudo citado, os pesquisadores do HERS chegaram a conclusdo que o
tratamento com estrogenos equinos conjugados (CEE) associados com acetato de
medroxiprogesterona, aumentavam a incidéncia de doenga coronariana ao contrario do que se
imaginava na época, gerando assim mais eventos tromboembolicos e doengas renais.
(LENTE; VELASQUE, 2015)

Por outro lado, os estudos do WHI foram interrompidos, pois seus resultados
mostraram que os beneficios da terapia utilizada pelas voluntarias (associagdo de estrogenos
com progestinas) ndo superavam os riscos que esta ocasionava. Foi detectado entre as
voluntarias alto indice de canceres invasivos, especialmente, o cdncer de mama, o que foi a
principal motivacgao para a interrup¢ao do estudo (LENTE; VELASQUE, 2015).

De acordo com dados resultantes de 51 estudos epidemiologicos, foi visto que para
cada ano de utilizagdo da TRH héd um aumento de 2,3% no risco do desenvolvimento de
cancer de mama. A dose utilizada no tratamento também ¢ um fator importante, mas o tempo
de duragdo tem maior importancia, visto que o risco passa a ser maior com 5-10 anos de uso

(GRINGS et al, 2009).
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Em busca de maneiras de uso mais seguras, varios esquemas terapéuticos passaram a
ser utilizados, como a administragdo ciclica ou continua de estrogénio, combinando ou nao
progestinas de forma ciclica ou continua (HEGG, 1995). Pensando-se ainda na seguranga,
mas também no conforto e praticidade para as pacientes, outras formas farmacéuticas — como
géis, cremes transdérmicos, Ovulos, sprays, entre outros — passaram a ser fabricadas e
utilizadas na TRH quando se foi descoberto que a administragdo exdgena dos hormonios
também era possivel (ANSEL; POPOVICH; ALLEN, 2000; NETO et al, 2000).

2.2 Terapia Hormonal Bioidéntica

Os resultados dos estudos do HERS e WHI fizeram com que muitas mulheres
abandonassem o tratamento de terapia hormonal para buscar terapias mais seguras para o
tratamento dos sintomas da menopausa. Nessa busca foram incluidos os hormonios naturais,
também conhecidos como compostos bioidénticos (FILES; KO; PRUTHI, 2011).

Desde a implantagdo da TRH ha constantemente novas pesquisas em terapias
alternativas para combater a sintomatologia do climatério. Esta busca existe com o intuito de
se alcancar maior seguranca ¢ melhorar também a qualidade de vida das usuadrias.

Devido a isto, a terapia de reposi¢do com hormonios bioidénticos comecgou entdo a
ganhar espago, e profissionais da satide passaram a prescrever esta terapia como uma
alternativa mais natural, efetiva e segura quando comparada a terapia convencional
(GAUDARD et al., 2013).

A terapia bioidéntica surgiu como alternativa a terapia de reposi¢do hormonal
convencional (TRH) e de acordo com a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e
Metabologia, essa classe de hormonios sdo “substancias hormonais que possuem exatamente
a mesma estrutura quimica e molecular encontrada nos hormonios produzidos no corpo
humano”. Eles sao considerados naturais por possuirem como precursores quimicos espécies
de plantas como a soja, porém estes hormonios também sao produzidos sinteticamente através
de engenharia genética recombinante (ANTONIO et al., 2012).

Alguns desses hormonios sao basicamente obtidos através de espécies vegetais como a
soja (Glycine max) e uma espécie intragavel de inhame mexicano (Dioscorea villosa)
(HOGG, 2010), isso pode levar a uma confusdo entre hormodnios bioidénticos e
fitoestrogenos, que também possuem uma fonte vegetal porém os fitoestrogenos nao sio
necessariamente bioidénticos. Esses hormonios, assim como os hormonios comerciais da

terapia convencional, sdo sintetizados ou, através de engenharia genética recombinante e
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podem ser encontrados tanto em formulas feitas em farmacias de manipulagdo como nos
farmacos comerciais encontrados em drogarias (CIRIGLIANO, 2007; ANTONIO et al.,
2012).

Assim como na TRH convencional, a terapia bioidéntica consiste na administragdo de
estrogenos, combinados ou ndo com progesterona. A terapia bioidéntica ¢ composta
principalmente pelos estrogenos estradiol, estrona e estriol e pela progesterona.

O estriol € considerado como o estrogeno mais “fraco”, pois apresenta menor poténcia
e ¢ rapidamente metabolizado comparado com o estradiol e a estrona (VAN DER VIES,
1982; VAN HAAFTEN, 1997), porém dependendo da dose e via de administragdo, ele ¢é
capaz de atingir um efeito estrogénico completo (VAN DER VIES, 1982). Ele ¢ considerado
mais seguro por alguns, porém ele ¢ capaz de causar estimulacdo no endométrio e mama
assim como os estrogenos mais potentes (HEAD, 1998; VAN HAAFTEN, 1997;
HANKINSON et al, 1998).

Alguns pesquisadores, ao compararem estrogenos bioidénticos e ndo-bioidénticos,
viram que os estrogenos ndo-bioidénticos tiveram respostas significativamente exageradas em
varias medidas hepaticas e ndo-hepaticas de efeitos estrogénicos (MOSKOWITZ, 2006).
Comparando a progesterona bioidéntica com as progestinas, viu-se que apesar das progestinas
possuirem uma estrutura semelhante o suficiente para ligarem-se aos receptores da
progesterona, elas ndo produzem a mesma gama de “mensagens” que uma molécula
endogena, assim, podendo apresentar efeitos similares sobre o endométrio mas com a
desvantagem de desencadear agdes diferentes em varias partes do corpo, a depender do tipo
especifico da progestina. (BELAISEH, 1985; FUHRMANN et al, 1996).

Isso pode levar a acreditar que os hormonios bioidénticos conferem maior seguranga.
Entretanto, em uma revisdo recente, Gaudard et al. (2016) chegaram a conclusdo de que existe
evidéncia de que as mulheres que fazem uso da terapia hormonal bioidéntica apresentam
maiores taxas de efeitos adversos, como dor de cabega, sangramento vaginal, sensibilidade
mamadria e reagdes cutineas e que quanto mais elevadas as doses, maior ¢ o risco da presenca

de efeitos adversos.
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3 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao de literatura de carater exploratorio ¢ documental, sobre a
terapia de reposicdo hormonal na menopausa e a utilizacdo de hormonios bioidénticos. A
pesquisa foi realizada no periodo de Janeiro a Outubro de 2016.

A pesquisa foi feita com a utilizacao da Scientific Eletronic Libray Online (SciELO)

(http://www.scielo.org/php/index.php), que pesquisa em diversas bases de dados mundiais, ¢

das bases de dados da Sociedade Brasileira de Endocrinologia ¢ Metabologia (SBEM) e
LILACS. Para a pesquisa nas bases de dados informadas foram utilizados os descritores
“Menopausa”, “Terapia Hormonal” e “Hormonios Bioidénticos” no método integrado, com
opcdes em todos os indices e todas as fontes disponiveis.

Foram selecionados entdo aqueles artigos com acesso ao texto completo. Também
foram consultados livros especializados no assunto. Na selegdo de literatura foram priorizados
os textos publicados nos tultimos 5 (cinco) anos, mas sem excluir aqueles publicados em

periodos anteriores que apresentaram relevancia cientifica para o tema.

4 DISCUSSAO

Embora a TRH exista hd décadas, ainda ¢ possivel ver que atualmente, tanto a
populagdo em geral quanto a comunidade cientifica ndo tem uma posi¢ao definida sobre o
assunto, pois hd quem defenda seus efeitos benéficos e quem critique e evidencie seus efeitos
negativos e aponte o uso como prejudical a saude da mulher (PARDINI, 2007; POLONINI;
RAPOSO; BRANDAO, 2011).

O uso de TRH melhora os sintomas da menopausa, incluindo sintomas vasomotores e
urogenitais; o uso de estrogenos combinados ou ndo com a progesterona ¢ capaz de prevenir a
perda Ossea, e assim, evitar fraturas; os estrogenos podem também diminuir o risco ou
retardar o aparecimento do Alzheimer em mulheres; ha também evidéncias de que a terapia
associada (estrogeno + progesterona) pode reduzir o risco de cancer de colon. A qualidade de
vida da mulher também aparenta ter grande melhoria, principalmente devido ao alivio dos
sintomas vasomotores. (PARDINI, 2014; HUGH; MANSON, 2011).

Em contra partida, seu uso aparenta elevar os riscos de tromboembolismo — o que
acontece também em mulheres que fazem uso de contracep¢do hormonal; pode ser

responsavel por alguns casos de acidente vascular cerebral (AVC), levando-se em conta
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fatores como via de administracdo, dose e da associagdo; além dos riscos do desenvolvimento
de canceres principalmente de endométrio e de mama. (PARDINI, 2014; HUGH; MANSON,
2011). Por esse motivo, ha importancia em considerar as pacientes com historicos familiares
para a criacdo de um grupo de risco (SPRITZER; WENDER, 2007; NAKAOKA et al, 2013).

Ainda assim, levando em conta os riscos apresentados em estudos relacionados a
TRH, foi visto que o uso da estrogenoterapia esta associado a uma redug¢do de 40% na
mortalidade no grupo alvo de mulheres entre 50 e 59 anos, quando esta foi iniciada durante a
perimenopausa (PARDINI, 2014). Ha& também afirmagdes de que mulheres que
desenvolveram cancer de mama e faziam uso de estrogenos, apresentavam menores indices de
mortalidade (POLONINI; RAPOSO; BRANDAO, 2011).

Na busca por alternativas ao uso da TRH convencional, o uso da terapia de reposigao
com hormoOnios bioidénticos comegou a se destacar, especialmente porque eles foram
anunciados como uma alternativa mais segura quando comparada a terapia convencional
(GAUDARD et al., 2013).

O aumento na procura desses hormonios nos ultimos anos pode ser resultado de uma
tendéncia a um consumo maior de coisas “naturais”, onde as pessoas dao preferéncia a uma
dieta com mais organicos e menos produtos industrializados. Entretanto, os riscos e beneficios
apresentados pela terapia bioidéntica se assemelham muito com os apresentados pela terapia
convencional.

A utilizagdo de hormonios bioidénticos preparados em farmacias de manipulacao, tem
como principal vantagem a opc¢do de variagdo na dosagem, assim havendo uma maior
individualiza¢do na escolha do tratamento a depender das necessidades da paciente. Porém,
devido as preparagdes ndo passarem pelos mesmos testes de eficacia necessarios para
formulag¢des comerciais, ha um risco de que essas preparagdes ndo apresentem a eficacia
pretendida. Um estudo norte-americano mostrou que apenas 1 entre 10 farmacias de
manipulacdo analisadas, forneciam 6vulos de progesterona com a mesma poténcia necessaria
para produtos semelhantes aprovados pela Food and Drug Administration (FDA)
(MAHAGUNA et al, 2004)

A utilizagdo dos hormodnios bioidénticos, incluindo outros hormonios além dos citados
para o tratamento dos sintomas na menopausa — como por exemplo, o hormonio do
crescimento (RUDMAN, 1990) —, com finalidades estéticas ¢ um assunto que causa bastante
discussdo e divergéncias entre os profissionais de satide. H4 uma incansével busca por um
“elixir da juventude eterna”, e a idéia da utilizagdo dos hormonios bioidénticos para essa

finalidade parece ter surgido ao passo em que pesquisadores comecaram a se questionar sobre
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o envelhecimento natural da mulher, onde héd perca gradual de hormonios em determinada
fase da vida. Assim, repor esses hormonios para continuar com um “equilibrio” hormonal em
idades mais avangadas pareceu ser a resposta para retardar, de certa forma, o envelhecimento.

Frente a isso, a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia manifestou-se
ao dizer que “Embora muitos médicos defendam que os [horménios] bioidénticos sejam a
chave para reduzir o processo de envelhecimento do corpo de maneira natural, nada esta

comprovado cientificamente”.

5 CONCLUSOES

O termo “natural” tende a levar as pessoas a pensarem erroneamente que nao terao
riscos ou complicagdes com tal o produto ou droga que estejam consumindo, isso € valido nao
somente em se tratando de hormonios bioidénticos.

E inegivel que as terapias hormonais, seja convencional ou bioidéntica, trazem
beneficios para a qualidade de vida das mulheres. Porém € necessario que se leve em
consideracdo a intensidade dos sintomas na decisdo da dosagem e do tipo de terapia a ser
escolhida, optando sempre pela menor dose possivel e pelo menor tempo de duragdo, visto
que na maioria dos casos os problemas passam a surgir depois de alguns anos de uso. Por
isso, € necessario que haja um consenso entre médico paciente, onde sejam apontados todos
os riscos ¢ beneficios, antes de ser tomada a decisdo da adesdo a qualquer que seja a terapia.

Porém, ainda ¢é necessaria a existéncia de mais estudos sobre os efeitos dos hormonios

bioidénticos para que se possa afirmar sobre sua seguranca e eficécia.
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ABSTRACT

BIOIDENTICAL HORMONE USAGE ON MENOPAUSE HORMONE THERAPY

The climacteric is a physiological process but which has a symptomatology which may
detrimentally affect the quality of life of women with an average age of 45. For this, hormone
replacement therapy at menopause (HRT) is common among women since the 1960s, when
the isolated estrogen therapy was administered in order to combat these symptoms. Along the
years, complications resulting from the use of conventional therapy began to emerge, which
kickstarted the search for combinations and forms of differentiated administration seeking to
promote greater safety to the patients. Nevertheless, conventional HRT was the subject of
studies that indicated that the risks still outweigh the benefits. This caused a drop in the
number of therapy users and made health professionals look for alternatives. Among these
alternatives we highlight therapy with bioidentical hormones that have become more
prescribed by physicians because they are safer and have fewer risks to the health of these
women. The objective of this review was to analyze if in fact hormone therapy gives more
safety and effectiveness. But there is not yet enough evidence to reach a conclusion.

Keywords: Climateric. Hormonal Therapy. Bioidentical Hormones.
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