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POSICIONAMENTOS SÃO REALIZADOS com o objetivo de sistematizar con-
ceitos e orientar condutas, sendo particularmente úteis em temas

polêmicos como a “Terapia Hormonal da Menopausa” (THM). Estes se
fundamentam na revisão das evidências disponíveis, levando em conside-
ração a experiência clínica na área.

A medicina baseada em evidências tem sido cada vez mais utilizada
na estruturação do conhecimento médico, porém somente a experiência
clínica permite avaliar se as conclusões dos estudos grau I são extrapoláveis
para a prática na população-alvo. Recentemente, assistimos à generalização
das conclusões de estudos prospectivos randomizados, quando, a nosso
ver, estas deveriam permanecer restritas aos grupos estudados: mulheres
americanas com sobrepeso, hipertensão, diabetes mellitus e hiperlipemia,
que iniciaram um mesmo tipo de THM aos 63 anos de idade em média,
ou seja, 13 anos após a instalação da menopausa (1,2). Esta não é a práti-
ca habitual da THM, que usualmente é instituída ao início da menopausa
e individualizada, conforme recomendado em nosso posicionamento.

Por esses motivos optamos por não pautar nosso posicionamento
em graus de evidência e sim descrever e apontar, na primeira parte do do-
cumento, algumas críticas aos principais estudos, fundamentais para a com-
preensão e discernimento de especialistas e não especialistas na área. As
recomendações contidas na seqüência se apoiaram na análise detalhada da
experiência clínica, dos estudos controlados e observacionais disponíveis na
época (2004) e, certamente, poderão ser alteradas no caso do surgimento
de novas evidências.

Em resposta às dúvidas levantadas vale ressaltar:
1. Não dispomos de trabalhos bem controlados para avaliar a pre-

venção primária de eventos cardiovasculares em mulheres que iniciam a
THM na peri-menopausa. Portanto, até que estes demonstrem o con-
trário, é importante considerar os grandes estudos observacionais nos quais
se verifica redução no risco para doença cardiovascular entre as usuárias de
estrogênio isolado ou associado a progesterona, que iniciam a terapia na
peri-menopausa e a utilizam por período superior a 10 anos (3-8).

Além disso, foram demonstrados em ensaios clínicos, múltiplos
efeitos protetores do estrogênio no sistema vascular, tais como ativação
da sintetase endotelial de óxido nítrico, que leva à vasodilatação arterial
e modulação da resposta ao trauma e aterosclerose (9); diminuição dos
níveis séricos de fibrinogênio e do inibidor de ativação do plasminogênio
(PAI-1) (10); efeitos favoráveis em lipídios (11) e no metabolismo
glicídico (12).

Lobo e col. (13) conduziram dois grandes estudos clínicos contro-
lados avaliando 4.064 mulheres com tempo de menopausa inferior a 5
anos, peso inferior a 35% do peso corporal ideal, sem hipertensão arterial
ou diabetes, nas quais não se constatou aumento de doença coronariana ou
acidente vascular cerebral no primeiro ano de terapia hormonal da
menopausa  quando comparado ao grupo com placebo.
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2. O estabelecimento de um vínculo temporal
preciso entre THM e câncer de mama é dificultado
pelo fato de muitas neoplasias levarem vários anos para
se manifestar clinicamente. Em relação ao câncer da
mama, importa registrar que tanto os grandes estudos
observacionais (14) quanto os controlados (1) apon-
tam para um aumento do risco relativo desta neopla-
sia, sugerindo papel de relevância para os proges-
tógenos avaliados. Por isso, não recomendamos a uti-
lização de THM em mulheres com história positiva
para câncer de mama, sugerimos o uso cauteloso
naquelas com mastopatia funcional e julgamos indis-
pensável a realização de uma mamografia de alta reso-
lução basal com reavaliações anuais (por vezes semes-
trais) visando a identificação precoce de qualquer
alteração suspeita. Naturalmente, é recomendável in-
formar sempre às pacientes sobre todos os riscos e
benefícios da THM, antes mesmo de se iniciá-la.

3. No posicionamento, a associação de
androgênios à THM não é recomendada rotineira-
mente. Além da possibilidade de efeitos adversos de
masculinização, que dependem da dose, tempo de
exposição, tipo de androgênio empregado, via de uti-
lização e sensibilidade individual, ainda não foram
estabelecidos sua participação na gênese da doença
cardiovascular e seu efeito na homeostase da glândula
mamária (15). No entanto, há cerca de 40 anos o Food
and Drug Administration aprovou a adição de metil-
testosterona a estrogênios conjugados (Estratest ou
Estratest H.S. / Solvay) para tratamento de sintomas
vasomotores resistentes à estrogenioterapia conven-
cional, e os implantes de testosterona cristalina (British
Pharmacopoeia) são aprovados no Reino Unido, há
mais de dez anos, para reposição hormonal após a
menopausa (16,17). Patches transdémicos com libe-
ração diária de 150 µg de testosterona/dia, desen-
volvidos para mulheres, estão em fase 3 de estudo
(18,19).  Considerando o diagnóstico de insuficiência
androgênica, o Consenso de Princeton (20), realizado
em 2001, recomendou que a reposição de
androgênios na mulher seja realizada de forma crite-
riosa, individualizada, após consentimento informado
por parte da paciente e com monitorização dos pos-
síveis efeitos colaterais.

4. Hipercolesterolemia não consta em nosso
posicionamento como indicação para THM, e sim
como um dos fatores a considerar na individualização
do esquema mais apropriado a cada mulher. O
endocrinologista se encontra muitas vezes frente a um
paciente com múltiplas alterações endócrino/
metabólicas para as quais se prioriza tratamento único.
Na mulher menopausada, a hipercolesterolemia se

associa muitas vezes à resistência à insulina, sintomas
vasomotores, sintomas genito-urinários e aumento da
reabsorção óssea, condições que podem responder no
seu todo à THM. Embora as estatinas sejam, na atua-
lidade, a melhor opção terapêutica para a hipercoles-
terolemia primária, reduções em torno de 15% nos
níveis séricos de colesterol LDL e aumento de 16% do
HDL podem ser obtidos com a estrogenioterapia por
via oral (11). Além disso, deve-se recordar que as
estatinas também têm efeitos adversos importantes tais
como a elevação de enzimas hepáticas e a rabdo-
miólise. No que tange aos triglicerídeos, julgamos que
o posicionamento foi claro ao não indicar a THM por
via oral em pacientes portadoras de hiper-
trigliceridemia. Vale ressaltar, entretanto, que a uti-
lização parenteral de estrogênios pode ser útil nesses
casos (21). 

Esperando tê-las atendido em nossas respostas,
nos colocamos à disposição para qualquer esclareci-
mento.
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