Medicina Estético
Edicdo VI

Capitulo 4

TERAPIA HORMONAL DE
REPOSICAO NA MENOPAUSA:
ANALISE DOS BENEFICIOS E
RISCOS ENDOCRINOS

LUCAS DE MORAIS FRANCO* JULIA POZZUTO HENRIQUE*
DENISSON DAVID GOMES DO NASCIMENTO' LIDIANE COELHO SIMAO®
PEROLA MILANI CREPALDI? MAITE CHRISTINA FARIAS®
FERNANDA NAKAOKA SILFONI* LOHAN CURVELO DUTRA?
GABRIELLE DOS SANTOS BARBOSA" EDUARDA DE MARTIN OLIVEIRA!
REBECA DE SOUZA TREVELIN? JOAO VITOR SOUSA DOS REIS!
MARIA FERNANDA VILLARROEL MEDRANO! LAURA CRISTINA BRASIL SILVA!

LETiCIA TAINA MORAIS MACHADO?

IDiscente — Medicina na Universidade Nove de Julho.

2Discente — Medicina na Universidade Estadual de Londrina.

3Discente — Medicina na Pontificia Universidade Catélica de Sdo Paulo.
4Discente — Medicina na Universidade Municipal de Sdo Caetano do Sul.
SDiscente — Medicina na Universidade de Pernambuco.

8Discente — Medicina na Universidade Paranaense

Palavras-chave: Terapia Hormonal de Reposicdo; Menopausa; Riscos e Beneficios Endocrinos

EDITORA

DOI: 10.59290/1528221921 :l) PASTEUR



INTRODUCAO

A menopausa cursa com a ultima menstru-
acao da mulher e apenas ¢ confirmada depois de
12 meses consecutivos sem nenhum ciclo
menstrual, marcando assim o fim da idade re-
produtiva A transi¢ao entre a idade fértil e a me-
nopausa se chama climatério, onde mais para
frente sera mais abordado. Geralmente esse pe-
riodo ocorre em mulheres na faixa etaria dos 45
a 55 anos de idade, segundo o Ministério da Sa-
ude (MS). Nesse periodo a mulher apresenta
cerca de 34 sinais e sintomas caracteristicos,
como ondas de calor, sudorese noturna, secura
vaginal e outros. O tempo e duracdo dos sinais
da menopausa podem variar, sendo 80% das
mulheres portadoras desses sintomas (VAS-
CONCELOS, 2024).

O climatério ¢ uma fase de transicao fisiolo-
gica que determina o fim da fase reprodutiva e
0 inicio da menopausa. No periodo da meno-
pausa a mulher pode estar mais vulneravel, po-
dendo desenvolver quadros psiquiatricos que
podem afetar as interagdes sociais. Esses qua-
dros sdo consequentes das mudangas hormonais
iniciadas no climatério, sendo assim ¢ necessa-
rio uma identificag¢do precoce dos sintomas vi-
sando amenizar as alteracdes da menopausa
(ALVES, 2023).

A inatividade do endométrio provoca uma
diminui¢do dos receptores de estrogénio, pro-
vocando assim a diminui¢ao deste hormonio.
Essa fisiologia pode aumentar o risco de desen-
volvimento de Sindromes Metabdlicas (BOR-
GES, 2024). Além disso, a incapacidade ovari-
ana de responder ao hormdnio foliculo estimu-
lante (FSH) e ao hormdnio luteinizante (LH),
também acarretard na diminui¢do do estrogeé-
nio. A queda deste hormonio ¢ a principal causa
de sintomas psicoldgicos, vasomotores, perda

ossea, ondas de calor excessivas, sudorese ex-
cessiva/noturna, insdnia e alteracdes na saude
fisica e emocional (DO CARMO, 2023)

Fora essas alteragoes, ¢ comum que haja va-
riabilidade hormonal da mulher durante a me-
nopausa, podendo haver mudancas significati-
vas no quesito emocional e fisico. Como forma
de realizar um tratamento especifico e eficaz, ¢
importante lidar com a individualidade de cada
mulher (VASCONCELOS, 2024). Por ser um
tratamento que pode desencadear complica-
coes, ¢ necessario que o manejo da terapia hor-
monal seja feito com muita cautela para garantir
a segurancga da paciente. (DO CARMO, 2023)

A discussdo sobre os beneficios e malefi-
cios da terapia de reposi¢cao hormonal (TRH) na
menopausa ¢ importante. Essa importancia se
deve por conta dos efeitos colaterais que o tra-
tamento pode causar. Apesar de ser um trata-
mento que ajuda a diminuir varios sinais e sin-
tomas frequentes na menopausa (VASCONCE-
LOS, 2024), ¢ necessario cautela por conta do
risco de desenvolvimento de cancer de mama,
carcinoma do endométrio e outras patologias
importantes (LOMBARDI, 2023; DO CAR-
MO, 2023).

Para iniciar o TRH ¢ necessario que a paci-
ente passe por um perfil de risco e beneficio. O
uso da terapia deve ser feito assim que possivel,
buscando evitar ao maximo complicagdes futu-
ras que foram citadas anteriormente (DO CAR-
MO, 2023). Por conta das diversas complica-
coes, ¢ indispensavel haver um didlogo entre o
médico e o paciente, para 0s potenciais € riscos
associados ao tratamento (CARNEIRO FILHO,
2023).

Vale ressaltar que ¢ necessario realizar esta
avaliacdo por conta dos diversos riscos da paci-
ente, sendo eles principalmente cardiologicos.
(CARNEIRO FILHO, 2023). Portanto, esta a-
nalise tem como objetivo uma discussao apro-
fundada dos maleficios e beneficios da terapia
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de reposicao hormonal em mulheres da idade da
menopausa.

METODO

Realizou-se uma revisao da literatura a par-
tir de uma busca estruturada nas bases de dados
cientificas PubMed, Scopus, Web of Science,
Elsevier, Science Direct, SCiELO, Cochrane
Library, MEDLINE, LILACS e Google Acadé-
mico. Utilizou-se a combinacao dos descritores
controlados e nao controlados: (“Terapia de Re-
posicdo Hormonal” OR “Hormone Replace-
ment Therapy”) AND (“Menopausa” OR “Me-
nopause” OR “Pos-menopausa” OR “Postme-
nopause”) AND (“Doengas Enddcrinas” OR
“Endocrine System Diseases” OR “Riscos a Sa-
ude” OR “Health Risks”), com o objetivo de
identificar artigos relacionados a tematica ana-
lisada.

Apos a aplicagao dos descritores, os estudos
foram filtrados para textos de acesso gratuito,
publicados nos ultimos cinco anos (2020-
2025), nos idiomas portugués e inglés, envol-
vendo populagdes humanas. Inicialmente, foi
feita uma triagem por titulos e resumos, a qual
permitiu selecionar publicagdes para leitura do
texto completo. Apds avaliagdo critica, foram
incluidos artigos que apresentaram contribui-
¢oOes relevantes e atualizadas sobre os benefi-
cios e riscos endocrinos da terapia hormonal de
reposi¢do na menopausa.

Os critérios de inclusao consideraram estu-
dos que abordassem aspectos clinicos, fisiopa-
toldgicos e enddcrinos da menopausa, discutin-
do a efetividade, beneficios e riscos da terapia
de reposi¢ao hormonal, com diferentes protoco-
los terapéuticos, bem como os impactos hormo-
nais no metabolismo, saude Ossea, saude car-
diovascular, risco de neoplasias e qualidade de
vida, além de diretrizes ¢ recomendacdes no
contexto brasileiro e internacional. Foram ex-
cluidos artigos que ndo apresentavam relagdo

direta com a tematica, estudos experimentais
exclusivamente com animais e publicagdes com
dados incompletos.

Os dados extraidos foram analisados visan-
do identificar evidéncias consistentes e lacunas
de conhecimento na pratica clinica atual, sendo
os estudos organizados por eixos tematicos, de
modo a contribuir para a compreensao critica e
atualizada da terapia hormonal de reposi¢do na
menopausa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O principal recurso farmacoldgico para o
manejo dos sintomas da menopausa, incluindo
sintomas vasomotores, alteracdes do sono, ma-
nifestacdes urogenitais e perda de massa Ossea,
¢ a terapia de reposicdo hormonal (TRH). O
emprego da TRH no cuidado integral de mulhe-
res em climatério e pods-menopausa encontra
respaldo em evidéncias que demonstram bene-
ficios metabolicos e potenciais efeitos cardio-
protetores, sobretudo quando instituida preco-
cemente e de maneira individualizada.

Entretanto, o uso da TRH ainda ¢ motivo de
discussdo, pois pode estar associado ao aumen-
to do risco de eventos cardiovasculares, trom-
boembodlicos e cancer de mama, principalmente
em pacientes com fatores predisponentes ou em
uso prolongado. Nesse contexto, a avaliagdo
critica e individualizada dos desfechos clinicos
mostra-se imprescindivel para a determinacgao
de seus reais beneficios e riscos, de modo a se
alcancar um equilibrio adequado entre seguran-
ca terapéutica e eficacia clinica.

Diante dessas controvérsias, torna-se im-
prescindivel analisar os desfechos relacionados
a TRH com rigor cientifico, de modo a esclare-
cer seu real impacto sobre a saude da mulher.
Os resultados apresentados neste capitulo tém
por objetivo contribuir para essa discussao, ofe-
recendo subsidios atualizados que orientem a
pratica clinica e ampliem a compreensao acerca
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da terapia de reposi¢d@o hormonal no periodo da
menopausa.

Fisiopatologia da Menopausa
A menopausa ¢ a suspensdo definitiva da

menstruacao em funcao da decadéncia da ativi-
dade ovariana, marcando o fim da vida reprodu-
tiva da mulher. Geralmente ocorre entre os 45 e
55 anos, sendo precedida por um periodo de
transi¢do chamado climatério, que se caracteri-
za por ciclos menstruais irregulares e episddios
frequentes de anovulagado. Esse processo esta li-
gado de forma direta a redugdo progressiva dos
foliculos primordiais, que se inicia ainda na vi-
da intrauterina, quando a mulher apresenta de
um a dois milhdes de foliculos. Com o passar
dos anos a maioria desses foliculos sofre atre-
sia, restando apenas alguns milhares na puber-
dade, e desses, cerca de 400 mil ovulam. Por
volta dos 45 anos, a quantidade de foliculos se
torna insuficiente para manter os ciclos mens-
truais, o que causa redugdo progressiva da pro-
ducdo de estradiol e progesterona, culminando
na faléncia definitiva dos ovarios (HALL et al.,
2021; FRITZ et al., 2011).

A queda dos niveis de estradiol elimina a re-
troalimentacdo negativa aplicada sobre o eixo
hipotdlamo-hipéfise, resultando no aumento
continuo e prolongado das gonadotrofinas e
principalmente do hormoénio foliculo-estimu-
lante, um marcador laboratorial importante da
menopausa. Mesmo com niveis aumentados de
FSH e LH, a falta de foliculos funcionais im-
pede a producao de esteroides sexuais, definin-
do o hipergonadotropismo tipico dessa fase.
Além da queda de estrégeno e progesterona, ob-
serva-se também reducdo parcial da producdo
de andrégenos ovarianos, embora as adrenais
mantenham certa contribui¢do residual (MEL-
MED et al., 2020).

Existem muitas consequéncias fisiopatold-
gicas dos baixos niveis de estrogenos e essas
acometem diversos sistemas do organismo. No

sistema nervoso central e no controle da tempe-
ratura corporal pelo hipotadlamo, a falta de fir-
meza e constancia vasomotora gera os foga-
chos, que sdo ondas de calor, sudorese e rubor
stbito, sintomas tipicos da menopausa. Altera-
¢oes de humor, irritabilidade, ansiedade e dis-
turbios do sono também sao comuns (HALL et
al., 2021). No trato geniturinario, a atrofia da
mucosa vaginal e da uretra gera secura, dispa-
reunia, prurido, maior suscetibilidade a infec-
¢Oes urinarias ¢ sintomas miccionais como ur-
géncia e incontinéncia (BEREK et al., 2019).
No sistema cardiovascular, a perda do efeito
protetor do estrogénio no coragdo favorece dis-
funcdo endotelial, aterosclerose e aumento do
risco de doenga coronariana e de outras patolo-
gias cardiacas (MELMED et al., 2020; FRITZ
et al., 2011). J& no esqueleto, a auséncia do es-
trogénio aumenta a atividade dos osteoclastos e
consequentemente a reabsor¢do Ossea, provo-
cando reducao da densidade mineral e aumen-
tando o risco de osteoporose e fraturas (HALL
et al.,2021). No mais, essas mudangas se unem
ao acumulo de gordura central, aumento da re-
sisténcia a insulina e maior probabilidade de de-
senvolvimento de diabetes e outras sindromes
metabolicas (MELMED et al., 2020).

Dessa forma, a fisiopatologia da menopausa
se resume pela faléncia folicular, hipoestroge-
nemia e hipergonadotropismo. Essas alteragdes
afetam multiplos 6rgdos e sistemas, o que expli-
ca as manifestagdes clinicas tipicas e os riscos
associados a essa fase da vida da mulher. Com-
preender esse processo ¢ imprescindivel para o
cuidado integral da mulher, permitindo desen-
volvimento de estratégias de prevencao e pro-
mocao da saude nessa fase da vida feminina
(FRITZ et al., 2011; BEREK et al., 2019).

Epidemiologia da Menopausa
A menopausa pode acontecer de maneira

variada em diferentes mulheres, influenciada
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por uma combinagdo de fatores epidemioldgi-
cos como questdes bioldgicas, sociais, ambien-
tais e de estilo de vida. Embora a idade média
de ocorréncia da mesma varie entre 45 e 55
anos, a menopausa pode ser antecipada ou pos-
tergada devido a uma diversidade de fatores.
Entre os fatores etiologicos e subjacentes a me-
nopausa precoce, destacam-se condigdes como
diabetes, hipertensdo e doencas da tireoide. A-
Iém disso, o envelhecimento enddcrino junta-
mente com a reserva ovariana (OR), que ¢ im-
pactada por fatores reprodutivos, ambientais e
iatrogénicos, desempenha um papel crucial na
determinagdo da idade de inicio deste fenome-
no. A menopausa precoce também esta associa-
da a um aumento do risco cardiovascular, indi-
cando novamente um potencial envolvimento
do envelhecimento vascular e anormalidades
endoteliais nas variagdes identificadas entre po-
pulagdes.

Um estudo realizado no Ird mostrou uma
queda significativa na idade média da meno-
pausa, que passou de 52,27 anos para 40,25
anos entre as diferentes faixas etarias analisadas
(BAZYAR et al., 2025). De forma semelhante,
pesquisas em paises de baixa e média renda in-
dicam uma tendéncia de menopausa precoce em
algumas regides, especialmente na Africa Sub-
saariana € no Sudeste Asiatico, enquanto um-
lheres de areas de alta renda tendem a apresen-
tar menopausa mais tardia. Essas diferencas re-
fletem ndo apenas fatores bioldgicos, mas tam-
bém disparidades em saude. Sendo assim, do-
encas nao transmissiveis ndo controladas, des-
nutri¢dao, baixo indice de massa corporal, es-
tresse psicossocial e exposi¢cdes ambientais tém
sido identificados como fatores que contribuem
para o inicio precoce da menopausa. Em con-
traste, o acesso a servigos de satide adequados,
boa nutri¢ao e o controle de fatores de risco es-
tdo associados a um atraso dela.

No estudo brasileiro feito pelo ELSI-Brasil,
o valor mediano entre a populacdo foi de 50
anos, sendo o tabagismo e baixo IMC associa-
dos a menopausa precoce, enquanto atividade
fisica, sobrepeso e padrdes alimentares sauda-
veis & menopausa tardia (YGNATIOS et al.,
2024). Em outro estudo multicéntrico nacional,
a idade mediana foi de 48 anos, com 87,9% das
pacientes relatando sintomas climatéricos, e a
ocorréncia dos fogachos apresentada em torno
dos 47 anos (POMPEI et al., 2022). Observa-se
que mulheres da América do Sul frequentemen-
te relatam uma maior incidéncia de sintomas de
climatério em comparagao a outras regides. Ao
mesmo tempo, a frequéncia de ondas de calor
parece variar de acordo com o nivel sdcioeco-
ndémico, onde mulheres que vivem em paises de
maior renda apresentam menos episddios do
que aquelas de regides de renda baixa ou média,
refletindo, mais uma vez, como condigdes eco-
ndmicas e de estilo de vida podem influenciar
na experiéncia individualizada da menopausa.

Manifestacoes Clinicas do Climatério
O climatério corresponde a uma etapa do ci-

clo de vida da mulher marcada por alteracdes
hormonais progressivas, decorrentes da dimi-
nuicao da funcdo ovariana. Esse processo resul-
ta em irregularidades menstruais, como encur-
tamento da fase folicular, amenorreia e ciclos
anovulatorios intercalados por sangramentos de
intensidade variavel. Em geral, essas manifesta-
¢oes ocorrem entre os 40 e 50 anos de idade e
podem se estender por um a trés anos antes da
menopausa definitiva (OLIVEIRA et al.,
2024).

Os sintomas vasomotores, como ondas de
calor, conhecidas por “fogachos”, configuram-
se como manifestagdes prevalentes no climaté-
rio. Quando presentes no periodo noturno, esta-
belecem associagdo com disturbios de sono,
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contribuindo para insonia, despertares frequen-
tes e consequente reducdo da qualidade de vida.
Caracterizam-se por episddios de hipertermia
subita subjetiva, predominantemente localiza-
dos em face, regido cervical e térax, com dura-
¢do média de trés a quatro minutos. Tais even-
tos frequentemente cursam com sudorese e ta-
quicardia transitoria, apresentando maior inten-
sidade e frequéncia na fase tardia da transi¢ao
menopausal (OLIVEIRA et al., 2024).

No ambito psicologico, observa-se elevada
prevaléncia de manifestagdes durante o clima-
tério, incluindo irritabilidade, ansiedade, de-
pressdo, insonia, esgotamento fisico e dificul-
dade de concentragdo. Em estudo realizado no
Brasil, 96,1% das mulheres relatam sintomas
climatéricos, sendo que 74% descrevem como
intensidade severa, especialmente relacionados
a altera¢des do humor, distirbios do sono e qua-
dros de ansiedade (CARVALHO et al., 2025).

O climatério também se associa a manifes-
tagdes urogenitais relevantes, incluindo atrofia
vaginal, ressecamento, dispareunia, urgéncia
miccional, incontinéncia urindria e infecgoes do
trato urinario recorrentes. Essas alteracdes re-
fletem mudangas na mucosa vaginal, na micro-
biota local e no tecido do assoalho pélvico, im-
pactando negativamente a satide sexual e a qua-
lidade de vida das mulheres (CARVALHO et
al., 2025).

Diagnostico e Avaliacio da Menopausa
A menopausa constitui uma etapa fisiologi-

ca da mulher. Marcada pelo fim da menstruagao
e fertilidade. No ponto de vista clinico, o diag-
nostico € feito pela avaliagdo clinica da queda
gradual de estrogénio e progesterona em um
periodo superior a 12 meses, associados com
sintomas como irritabilidade, alteracdes meta-
bolicas e insonia. A literatura aponta que a com-
preensdo adequada dessa fase ¢ essencial para
garantir qualidade de vida a mulher, uma vez

que as mudangas fisiologicas podem estar rela-
cionadas a maior risco de doengas cronicas, es-
pecialmente cardiovasculares (BORGES et al.,
2024).

No processo de diagndstico, o acompanha-
mento clinico deve ser complementado por exa-
mes laboratoriais, quando necessario, para ex-
cluir outras causas de amenorreia. Contudo, o
diagndstico da menopausa € eminentemente cli-
nico, sendo fundamental a escuta atenta do re-
lato da paciente. Além disso, existem instru-
mentos padronizados que permitem avaliar de
forma sistematica os sintomas da sindrome do
climatério, auxiliando na compreensdo da in-
tensidade e impacto das manifestagdes clinicas
no cotidiano da mulher (ALVES et al., 2023).

Os instrumentos de avaliagdo, como questi-
ondrios e escalas de qualidade de vida, desem-
penham papel importante no manejo da meno-
pausa. Eles permitem mensurar sintomas fisi-
cos, psicoldgicos e sociais, oferecendo subsi-
dios para intervencdes mais individualizadas.
Essa abordagem torna-se relevante, pois as ma-
nifestagdes da menopausa variam amplamente
entre mulheres, exigindo estratégias terapéuti-
cas adaptadas as necessidades individuais, se-
jam elas relacionadas a satide mental, metabo-
lismo ou bem-estar geral (ALVES et al., 2023).

Além do diagnostico clinico e da utilizacdo
de instrumentos especificos, ¢ importante con-
siderar os efeitos da menopausa na satde da
mulher de forma global. Estudos apontam que
as alteracdes hormonais podem impactar nega-
tivamente a cardiovascular, 6ssea e emocional,
o que reforca a necessidade de acompanhamen-
to multiprofissional. Visando reduzir os sinto-
mas e melhorar a qualidade de vida, buscamos
fazer intervengdes terapéuticas, sejam elas far-
macologicas ou ndo. Portanto € necessaria uma
avaliagdo abrangente e continua para minimizar
os efeitos adversos dessa fase e promover saude
integral (VASCONCELOS et al., 2024).
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Terapia Hormonal de Reposicao: Tipos
e Indicacoes
A TRH continua a ser uma ferramenta es-

sencial e transformadora na pratica médica, a-
bordando uma variedade de condigdes e neces-
sidades clinicas. Desde o tratamento dos sinto-
mas da menopausa em mulheres até o apoio ao
processo de transicdo de género, a TRH tem o
potencial de melhorar significativamente a qua-
lidade de vida de milhdes de individuos (CAR-
NEIRO FILHO et al., 2023).

Na década de 1990, conclusdes demonstra-
ram que a TRH ap6s a menopausa poderia pre-
venir deméncia, perda de massa 6ssea e doengas
cardiovasculares, causando um alto nivel de
prescricdo da TRH no inicio dos anos 2000,
chegando em média 15 milhdes de mulheres
dos Estados Unidos da América a fazerem o
uso. Atualmente, as indicagdes do uso da Tera-
pia de Reposicdo Hormonal composta por es-
trogénio e progestina sdo: sintomas vasomoto-
res, atrofia vaginal e vulvar, preveng¢ao de oste-
oporose. Em pacientes com Utero presente, faz-
se necessaria a terapia combinada (estrogénio
associado a progesterona), uma vez que os pro-
gestogénios antagonizam os efeitos prolifera-
tivos do estradiol sobre o endométrio e reduzem
o risco de hiperplasia endometrial. E importante
ressaltar que essa indicagdo deve ser feita de
forma individualizada, levando em considera-
¢do o quadro sintomatologico de cada paciente
(COSTA et al., 2024; DO CARMO et al.,
2023). Todavia, as desvantagens deste trata-
mento envolvem um maior risco para desenvol-
vimento de cancer de mama e para tromboem-
bolismos (LOMBARDI et al., 2023).

O estrogénio isolado tem sido associado a
um risco menor de cancer de mama em compa-
racdo com a combinagdo de estrogénio e pro-
gestogeno, desafiando algumas das preocupa-
¢oOes anteriores sobre a TRH. No entanto, a se-

guranga continua sendo um topico de investiga-
¢do, especialmente em relacdo ao risco de do-
engas cardiovasculares. Os resultados do Wo-
men's Health Initiative (WHI) sugerem que o
estrogénio isolado pode ndo apresentar o mes-
mo aumento no risco de doencas cardiacas ob-
servado na terapia combinada, mas ainda ha
preocupagdes quanto a outros riscos, como aci-
dente vascular cerebral e tromboembolismo ve-
noso. Em mulheres histerectomizadas, a terapia
¢ realizada unicamente com estrogénio (DO
CARMO et al., 2023; SOUSA et al., 2024).

Unido a isso, outro ponto na indicagdo da
TRH, independente se serd combinada ou nao,
¢ 0 momento em que o tratamento deve ser ini-
ciado, deve ocorrer dentro da “janela de oportu-
nidade”, até 10 anos apds a menopausa ou antes
dos 60 anos, por causa do risco aumentado de
mortalidade por doeng¢as cardiovasculares. Em
contrapartida, a realizagdo da TRH em pacien-
tes que possuem histérico de cancer de mama
e/ou cancer de endométrio, cardiopatia grave,
doenca hepatica grave, distarbio de coagulagdo
sanguinea, historico de tromboembolismo ve-
noso, acidente vascular cerebral e infarto agudo
do miocardio prévio € contraindicada (SOA-
RES et al., 2025).

Portanto, a Terapia de Reposicao Hormonal
representa uma estratégia eficaz para o manejo
dos sintomas da menopausa e a prevengao de
certas condigdes, se a sua indicacao for feita de
forma individualizada e dentro da “janela de
oportunidade”. A decisdo entre a terapia combi-
nada ou o estrogénio isolado considera fatores
como a presenca de utero, historico clinico e os
riscos associados. Por isso, a decisdao pelo uso
da TRH deve sempre ser pautada por avaliagdo
médica criteriosa, respeitando as contraindica-
¢oes e priorizando a seguranca e qualidade de
vida da paciente.
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Beneficios Endocrinos da Terapia Hor-
monal
A terapia hormonal (TH) na menopausa

oferece beneficios enddcrinos bem estabeleci-
dos, fundamentados em ensaios clinicos rando-
mizados e diretrizes internacionais. Os princi-
pais beneficios incluem:

A TH ¢ o tratamento mais eficaz para sinto-
mas como fogachos e sudorese noturna, que a-
fetam até 80% das mulheres na transi¢do me-
nopausal. Esses sintomas estdo associados a pi-
ora da qualidade de vida, disturbios do sono, ir-
ritabilidade e redugdo da capacidade funcional
(FLORES et al., 2021; GARTLEHNER et al.,
2022; GENAZZANI et al., 2021). A TH reduz
significativamente o risco de osteoporose e fra-
turas vertebrais, de quadril e ndo vertebrais.
Meta-analises mostram redugdes de 21% a 34%
no risco de fraturas em mulheres p6s-menopau-
sicas, tanto em grupos de baixo quanto alto
risco. O beneficio ¢ observado com estrogénio
isolado ou combinado com progestagénio
(SARKAR et al., 2021).

Estudos demonstram que a TH esta associ-
ada a reducao do risco de desenvolvimento de
diabetes tipo 2, com diminuicao estatisticamen-
te significativa de novos diagnosticos em gran-
des ensaios como o WHI (SARKAR et al.,
2021). O uso local de estrogénio melhora sinto-
mas como secura vaginal, dispareunia, urgéncia
urinaria e infec¢oes recorrentes do trato urina-
rio, restaurando a fisiologia urogenital (GAR-
TLEHNER et al., 2022; GENAZZANI et al.,
2021). A literatura indica que, quando iniciada
precocemente apos a menopausa (idealmente
antes dos 60 anos ou até 10 anos ap0s o inicio),
a TH pode conferir reducao do risco de doenca
coronariana e mortalidade geral, especialmente
em mulheres saudéaveis e sintomaticas. No en-
tanto, esses beneficios sdo dependentes do tem-
po de inicio e perfil individual de risco (FLO-
RES et al., 2021; MANGIONE et al., 2022).

Ha evidéncias de diminuigdo do risco de
cancer colorretal em mulheres que utilizam te-
rapia combinada de estrogénio e progestagénio
(GENAZZANI et al., 2021). O estrogénio inibe
a atividade de células estreladas hepaticas e a
fibrogénese, além de promover beneficios me-
tabolicos sistémicos. E fundamental considerar
os riscos associados, como aumento do risco de
tromboembolismo venoso, acidente vascular
cerebral, cancer de mama (especialmente com
uso prolongado de estrogénio-progestagénio), e
adaptar a escolha do tipo, dose, via de adminis-
tracdo e duracdo da terapia ao perfil clinico da
paciente (FLORES et al., 2021; GARTLEH-
NER et al.,2022; SARKAR et al., 2021). O uso
de doses baixas e preferencialmente por via
transdérmica pode minimizar riscos tromboem-
bolicos (MANGIONE et al., 2022).

Em resumo, os beneficios endocrinos da te-
rapia hormonal na menopausa incluem alivio
sintomatico, prote¢do Ossea, melhora metabo-
lica e potenciais efeitos favoraveis sobre risco
cardiovascular e cancer colorretal, desde que
criteriosamente indicada e monitorada confor-
me as melhores evidéncias disponiveis.

Riscos e Efeitos Adversos Associados a
Terapia Hormonal
Embora eficaz, a terapia hormonal (TH) es-

ta associada a riscos significativos que exigem
uma ponderac¢ao cuidadosa, entre os beneficios
e seus potenciais efeitos adversos.

Um dos riscos significativos associados a
TH ¢é o tromboembolismo venoso (TEV), con-
dicao incomum antes da menopausa, mas com
incidéncia aumentada apos esse periodo. Esti-
ma-se que o risco seja duas a trés vezes maior
entre mulheres pds-menopausicas que utilizam
a TH, especialmente durante o primeiro ano de
tratamento (OLIVEIRA et al., 2024).

A via transdérmica ndo esta associada ao
aumento do risco de TEV, enquanto a adminis-
tracdo oral de contraceptivos hormonais (COs)
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apresenta maior incidéncia. Isso ocorre porque
a via oral induz alteragdes pro-coagulantes,
como resisténcia a proteina C ativada decorren-
te da redugdo da concentracao sérica de protei-
na S, efeito atribuido a passagem do estrogénio
pelo figado e a diminui¢do da atividade fibrino-
litica (OLIVEIRA et al., 2024; KUCK. et al.,
2025).

O risco tromboembdlico dos COs varia con-
forme a dose de estrogénio e o tipo de proges-
tageno utilizado. Formulagdes antigas, com al-
tas concentragdes de estrogénio (>50 pg de eti-
nilestradiol), apresentam risco mais elevado em
comparacdo com as formulagcdes modernas.
(OLIVEIRA et al., 2024) Em mulheres higidas,
embora ndo exista um consenso absoluto sobre
o contraceptivo oral (CO) ideal, os progestage-
nos de segunda geracao constituem a op¢ao pre-
ferencial para a maioria das pacientes. Deve-se
destacar, contudo, que portadoras de trombofi-
lia hereditaria, tabagistas ou obesas apresentam
risco elevado de tromboembolismo venoso
(TEV) associado ao uso de COs. Devido a esse
perfil de risco, a Organiza¢do Mundial da Saude
(OMS) contraindica o uso desses contracepti-
vos nessas populagdes (OLIVEIRA et al.,
2024).

No que concerne ao risco cardiovascular
aumentado, evidéncias demonstram que mulhe-
res em TH com estrogénio isolado ou tibolona,
mesmo sem doencas cardiovasculares prévias,
apresentaram maior incidéncia de eventos ad-
versos. Trés estudos com mais de 28 mil mulhe-
res confirmaram o aumento do risco de AVC
associado a TH. O risco de acidente vascular
cerebral € 23% maior em comparagdo com pla-
cebo ou nenhum tratamento. As diretrizes da In-
ternational Menopause Society (2013) refor-
cam a importancia de iniciar a TH antes dos 60
anos ou dentro de uma década ap6s o inicio da
menopausa. Considerando que o risco cardio-
vascular ndo persiste apos a interrupg¢ao do tra-
tamento (CHOO et al., 2025; GU et al., 2024).

Outro risco debatido frequentemente ¢ o de
neoplasias, principalmente cancer de mama e
ovario. O estudo Women’s Health Initiative
(WHI) redefiniu a percepgao sobre a seguranca
da TH ao evidenciar que o regime combinado
(estrogénio e progestdgeno) estd associado a
um aumento na incidéncia de cancer de mama
(CM) (MARTINS et al., 2021). Embora o uso
isolado de estrogénio demonstrou menor risco
de desenvolvimento de CM em relagado a terapia
combinada. A administragdo isolada de estro-
génio por periodo superior a cinco anos também
pode elevar o risco de carcinomas mamarios,
porém esse aumento ocorre em proporgao sig-
nificativamente menor que na terapia combi-
nada (MARTINS et al., 2021).

Do ponto de vista fisiopatoldgico, os recep-
tores de estrogénio (ER) e progesterona (PR)
atuam como biomarcadores cruciais na carcino-
génese mamaria. A TH na menopausa estimula
a expressdo desses receptores, favorecendo o
desenvolvimento de tumores predominante-
mente ER+ e PR+. Assim, os carcinomas ma-
marios associados & TH exibem maior probabi-
lidade de expressdo e sdo majoritariamente
classificados como luminais (MARTINS et al.,
2021). O aumento do risco de cancer de mama
persiste por até 15 anos com o uso prolongado
da terapia hormonal combinada, onde cinco
anos de tratamento iniciados aos 50 anos ele-
vam a incidéncia para 1 em cada 50 usuérias de
terapia combinada continua, 1 em cada 70 em
terapia ciclica e 1 em cada 200 com estrogénio
isolado, além de influenciar cerca de 10% na
probabilidade de desenvolvimento da neoplasia
mediado por alteracdo na densidade mamaéria
(MARTINS et al., 2021).

No cancer de ovario, tanto a terapia com Es-
trogénio isolado (TEE) quanto a terapia Estro-
génio-progestogénio (TEP) estdo associadas a
um risco aumentado. Com destaque para o uso
prolongado de estrogénio isolado, que apresen-
ta 0 maior risco. A duracao do tratamento ¢ um
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fator determinante, periodos inferiores a 5 anos
ndo demonstram aumento significativo, en-
quanto o uso superior a 5 anos, especialmente
além de 10 anos, eleva substancialmente o ris-
co. Observa-se, contudo, que as praticas moder-
nas de prescrigdo parecem estar mitigando pro-
gressivamente esse risco (XIANG et al., 2024).

Cabe ainda ressaltar que estudos recentes
indicam um aumento significativo do risco de
deméncia em mulheres que iniciam a terapia
hormonal apds os 65 anos, particularmente com
o uso de estrogénios equinos conjugados orais
(oCEE) e acetato de medroxiprogesterona (KU-
CK et al., 2025).

Em sintese, a prescri¢do da terapia hormo-
nal na menopausa demanda uma analise minu-
ciosa entre o controle eficaz dos sintomas, fren-
te aos riscos documentados de neoplasias, even-
tos tromboembodlicos e alteragdes cognitivas.
Especialmente em pacientes idosas ou portado-
ras de comorbidades. A transitoriedade dos ris-
cos apods a descontinuacao do tratamento refor-
ca que os beneficios da TH podem superar suas
adversidades quando implementada em janelas
terapéuticas adequadas e em mulheres com in-
dicacdes precisas, respaldadas por avaliagdo in-
dividualizada e critérios clinicos bem estabele-
cidos (KUCK et al., 2025; CHOO et al., 2025).

Perspectivas Futuras e Abordagens Per-
sonalizadas no Tratamento
A menopausa representa uma das etapas da

vida de uma mulher, marcada pela queda pro-
gressiva dos niveis de estrogénio e progestero-
na, o que acarreta nao apenas sintomas fisicos e
emocionais, mas também repercussoes metabo-
licas e cardiovasculares de longo prazo. Nas ul-
timas décadas, a terapia hormonal de reposig¢ao
(THR) ou terapia hormonal da menopausa
(THM) consolidou-se como a principal estraté-
gia no alivio dos sintomas como disturbios do
sono, disfun¢do sexual e sintomas do trato geni-

turindrio e na preven¢ao da perda éssea. (MAD-
SEN et al., 2023).

Os debates sobre seus riscos e beneficios,
trouxeram cautela a prescrigdo, além de estimu-
lar a busca por tratamentos mais individualiza-
dos, embora avangos significativos tenham sido
alcancados nas ultimas duas décadas para iden-
tificar combinagdes hormonais capazes de mi-
nimizar riscos € maximizar beneficios. Atual-
mente, observa-se uma tendéncia crescente em
direcdo a personalizagdo da terapia, com pers-
pectivas futuras que unem avangos biomédicos,
tecnologia digital e maior protagonismo femini-
no no cuidado com a satide (MUKHERIJEE et
al., 2025).

Personalizagdo Baseada no Perfil Biologi-
co: No futuro, a decisdo sobre iniciar ou ndo a
THR deixara de ser pautada apenas pela idade
ou intensidade dos sintomas, uma vez que uso
de biomarcadores permitird identificar quais
mulheres apresentam maior beneficio e menor
risco. Testes gendmicos ainda ndo fornecem va-
riantes geneticamente validadas para guiar a es-
colha da THR, mas estudos em larga escala ja
buscam identificar sinais que possam permitir
essa personalizacdo no futuro (WANG et al.,
2022). A avaliagdao do perfil cardiovascular e
metabolico continua sendo determinante hoje: a
via transdérmica parece apresentar risco trom-
botico significativamente menor em mulheres
com fatores predisponentes, em comparagao
com as formas orais.

Tecnologia Digital e Monitoramento Conti-
nuo: A digitalizagdo da saude tende a promover
profundas transformacgdes no acompanhamento
da menopausa, ja que com o apoio de dispositi-
vos digitais, serd possivel monitorar em tempo
real parametros fisioldgicos, como pressao ar-
terial, glicemia e ritmo cardiaco. Esses dados
poderdo ser analisados automaticamente, per-
mitindo ajustes individualizados da terapia e a
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elaboracdo de relatdrios integrados que facili-
tem a comunicacdo entre paciente € equipe mul-
tiprofissional, além do aprimoramento o segui-
mento das pesquisas com base nesses dados.
Com o uso estratégico da inteligéncia artificial,
¢ possivel aprimorar a qualidade da assisténcia,
tornar os tratamentos mais eficazes e oferecer
as mulheres maior autonomia para vivenciarem
a transicdo da menopausa de forma segura e re-
siliente. O acompanhamento continuo tem o po-
tencial de aumentar a seguranga da prescricao,
possibilitar a detec¢ao precoce de efeitos adver-
sos e garantir intervengdes mais rapidas e pre-
cisas, resultando em uma experiéncia terapéu-
tica mais eficaz e personalizada. Nesse contex-
to, dispositivos digitais surgem como uma fer-
ramenta promissora, capaz de transformar o
manejo da menopausa ao oferecer solugdes in-
dividualizadas, eficientes e baseadas em evi-
déncias, beneficiando tanto as pacientes quanto
os profissionais de satde. Integracdo com o
Conceito de Envelhecimento Saudavel: O trata-
mento da menopausa tende a se expandir para
além do simples controle de sintomas imedia-
tos. As novas abordagens vislumbram a terapia
hormonal de reposi¢do como parte de uma es-
tratégia mais ampla de prevencao do envelheci-
mento acelerado, contemplando a manutengdo
da densidade mineral 6ssea, a redugao do risco
de fraturas, a preservagdo da satde cognitiva e
a promog¢ao do bem-estar psicologico. O equili-
brio hormonal desempenha um papel relevante
nesse processo, podendo contribuir para a dimi-
nuicao de quadros de ansiedade e depressao fre-
quentemente associados & menopausa. Nesse
contexto, destaca-se a importancia da preven-
cdo das fraturas de fragilidade relacionadas a
osteoporose, que exercem um impacto profun-
do na qualidade de vida. Essas fraturas podem
resultar em dor cronica, limitagao da mobilida-
de, perda de autonomia e maior demanda aos
servigos de saude, além dos efeitos fisicos, re-

percutem também no ambito social e emocio-
nal, favorecendo o isolamento e intensificando
sintomas psicoldgicos em mulheres pds-meno-
pausicas. Assim, a terapia de reposi¢do hormo-
nal passard a ser vista ndo apenas como uma so-
lugdo para sintomas imediatos, mas como um
instrumento de longevidade (CHARDE et al.,
2023).

Desafios Eticos e Acessibilidade: Apesar
dos avancos, ainda existem desafios significati-
vos a serem considerados. A falta de equidade
no acesso as terapias personalizadas representa
um dos principais obstaculos, principalmente
em paises em desenvolvimento, onde os recur-
sOs muitas vezes sao escassos para a populacio
geral. Além disso, ¢ necessario atentar para os
riscos de medicalizacdo excessiva, que podem
transformar a menopausa em um processo ex-
cessivamente patologizado. Soma-se a isso a
questdo ética do uso de dados digitais no moni-
toramento da saude, que envolve preocupacdes
com privacidade, seguranca da informacao e
consentimento informado. Enfrentar esses dile-
mas serda fundamental para garantir que os a-
vangos realmente beneficiem a populagdo femi-
nina de maneira ampla e segura. O futuro da te-
rapia hormonal de reposi¢ao na menopausa sera
marcado pela personalizagdo, inovagao farma-
coldgica e integragdo tecnologica, sempre em
sintonia com a autonomia feminina e a busca
pela melhora da qualidade de vida. Mais do que
aliviar sintomas, a terapia de reposi¢cao hormo-
nal se consolidara como pilar de programas de
longevidade saudével, articulando prevengao,
qualidade de vida e cuidado integral. O grande
desafio sera equilibrar ciéncia, tecnologia e hu-
manizag¢ao, para garantir que cada mulher tenha
tratamento que aumente sua longevidade, mas
também que possam viver com mais saude e
bem-estar (NORTH AMERICAN MENOPAU-
SE SOCIETY, 2022).
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CONCLUSAO

A menopausa ¢ um processo humano, que
atravessa ndo apenas o corpo, mas a experiéncia
da mulher. O climatério ¢ entendido como um
periodo de transi¢do no qual as transformagdes
hormonais se manifestam em sintomas fisicos,
emocionais e sociais, exigindo um olhar atento
e integral, abrangendo desde a sua fisiopatolo-
gia, com a queda natural dos hormonios ovari-
anos, explicando manifestagdes como os foga-
chos e fragilidade 6ssea, até o ambito socioeco-
ndémico e sua influéncia sobre o estilo de vida
das mulheres. Ligado a isso, a epidemiologia
mostra que cada mulher atravessa essa fase de
forma tnica, influenciada por questdes genéti-
cas, estilo de vida, ambiente, contexto socioe-
condmico e até mesmo pela cultura em que esta

inserida, demonstrando que a abordagem clini-
ca deve considerar a individualidade de cada
paciente, e, nesse caso, a terapia hormonal de
reposicdo surge como uma ferramenta chave,
capaz de devolver bem-estar, reduzir sintomas
debilitantes e prevenir complicagdes, levando
em conta essas particularidades. Nesse sentido,
as perspectivas futuras sinalizam um avango
importante na dire¢cdo da individualizagao tera-
péutica, com o uso de novas tecnologias, bio-
marcadores ¢ estratégias mais seguras, mas
também revelam desafios €ticos e sociais.
Portanto, falar de menopausa e terapia hor-
monal ¢ falar de saude, autonomia e qualidade
de vida. E reconhecer que cada mulher merece
atravessar essa etapa com um suporte adequado
e individualizado, para que o envelhecer ndo
seja sindnimo de perda, mas sim de renovagao.
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