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Prefácio

Novamente, com muita satisfação, recebi o convite para elaborar o 
prefácio do Consenso Brasileiro de Terapêutica Hormonal _ 2018, do 
ilustre professor Luciano Pompei.

Após minuciosa leitura dos vários capítulos, concluí que foram abordados 
todos os múltiplos aspectos da hormonioterapia da peri e da pós-menopausa. 
Verifiquei, outrossim, que mais capítulos foram adicionados aos do Consenso 
2014, por certo para atualizar a obra. Esses novos capítulos dizem respeito à 
androgenioterapia, ao tratamento da síndrome urogenital (hidratantes, laser e 
radiofrequência) e, por fim, a novos fármacos, como TSEC e estetrol, que serão 
recomendados para medicar situações clínicas especiais.

Os capítulos foram redigidos de forma simples, são fáceis de serem lidos 
e sempre fundamentados em medicina baseada em evidência, o que, 
indubitavelmente, confere à obra mais consistência e veracidade. 

Dificilmente encontrar-se-á publicação semelhante na literatura, daí aconselho 
sua leitura a todos os profissionais que se interessam pelo tema.

Gostaria de parabenizar os editores e todos os colegas que se responsabilizaram 
pelo laborioso levantamento dos dados, sua interpretação, exposição e 
conclusões.

Muito obrigado!

Prof. Dr. Geraldo Rodrigues de Lima 

Professor aposentado do Departamento de Ginecologia da Escola Paulista de Medicina  
da Universidade Federal de São Paulo





Apresentação

Parece que foi ontem, mas, ao olhar o calendário, percebe-se que se passaram 
quatro anos desde a publicação do último Consenso Brasileiro de Terapêutica 
Hormonal da Menopausa pela SOBRAC.

O conhecimento médico avança em velocidade geométrica e, após quatro anos, a 
Diretoria da SOBRAC entendeu que chegou o momento de atualizá-lo. É claro que 
muito de 2014 continua atual, nem tudo é novidade, mas, mesmo assim, é importante 
revisitar cada tema e checar se novas pesquisas surgiram em cada tópico e o que 
precisa ser atualizado. Tudo isso sempre objetivando que o colega tenha informações 
práticas e claras para aplicar no dia a dia, nas decisões perante cada paciente, com toda 
a segurança. 

Além de rever os temas já existentes, muitos foram aprofundados e alguns novos foram 
acrescidos com o objetivo de ampliar o leque de cobertura do consenso. Novidades que 
estão por vir são apresentadas para que o leitor possa estar bem atualizado.

Cada tópico foi preparado por um ou mais relatores, que foram responsáveis pela 
elaboração do texto com base em uma revisão cuidadosa da literatura médica. 
Posteriormente, esse material foi avaliado por um grande grupo de revisores de várias 
partes do país, reconhecidos por seu conhecimento na área do climatério. Em sessão 
plenária, todo o conteúdo foi revisto e discutido, gerando conclusões. Por meio de 
consenso, ao final de cada capítulo, tais conclusões representam a posição final de todo 
o grupo reunido e, portanto, a posição oficial da SOBRAC.

Sabemos que está longe de se esgotar o assunto, mas permanece a convicção de que 
a atualização 2018 do Consenso Brasileiro de Terapêutica Hormonal da Menopausa 
contempla provavelmente a maioria das situações e das dúvidas na prática diária. Nossa 
expectativa é que possa ajudar e orientar colegas na tomada das condutas apropriadas 
e seguras para a atenção às mulheres climatéricas brasileiras.

Luciano de Melo Pompei

Rogério Bonassi Machado

Maria Celeste Osório Wender

César Eduardo Fernandes
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Ana Lúcia Ribeiro 
Valadares 12.006 - MG Debatedora e 

correlatora Sim Vydence-Laser e Abbott Vydence-Laser Vydence-Laser e Abbott

Ben-Hur Albergaria 3775 - ES Debatedor e  
relator Sim

Participo(ei) de consultorias 
para  Eli Lilly, Merck 
& Co, Sanofi-Aventis, 
Novartis,Organon, Amgen, 
SEM e Mantercorp

Participo(ei) de estudos 
clínicos subvencionados 
por Eli Lilly, Merck & Co, 
Sanofi-Aventis, Novartis, 
Organon, Amgen e Roche

Participo(ei) como 
palestrante para Eli Lilly, 
Merck & Co, Sanofi-Aventis, 
Novartis, EMS, Amgen e 
Roche

Celia Regina Da Silva 419591 - RJ Debatedora Sim Myralis, FQM e Herbarium

Sanofi, Takeda, Bayer, 
MSD, Stragen, Amgen, 
Myralis, Herbarium, FQM 
e Abbott

César Eduardo Fernandes 25.734 - SP Debatedor, relator 
e correlator Sim

Aché, AMGEN, Apsen, 
Bayer, Libbs, Sandoz e 
Sanofi

Aché, AMGEN, Bayer, Libbs 
e Sanofi

Denise Rovinski 34.953 - RS Correlatora Não
Dolores Pardini 28.834 - SP Debatedora Sim Não Não Besin
Edmund Chada Baracat 28.085 - SP Debatedor Sim Abbott, Wyeth e Libbs

Eliana Aguiar Petri Nahas 60.397 - SP
Debatedora, 
relatora e 
correlatora

Sim - Libbs e Pfizer Libbs, Ache, Sanofi,  
Bayer, FMQ e Grünenthal

Elizabeth Jehá Nasser 35.987 - SP Debatedora e 
correlatora Não

Ivaldo Silva 79.690 - SP Debatedor Sim Biolab, Teva e Exeltis.
Ivis Alberto Lourenço 
Bezerra de Andrade 180 - RN Debatedor Não

Jaime Kulak Junior 13.013 - PR Debatedor e 
relator Sim

TEVA Farmacêutica, Pfizer, 
Lilly, Biolab, Besins e 
Bayer

Teva Farmacêutica, Pfizer, 
Lilly, Biolab, Besins e 
Bayer

João Sabino Pinho Neto 1.958 - PE Debatedor Sim Não Não Hebron

Jorge Nahas Neto 64.141 - SP Correlator Sim EMS, Hypera e Libbs Speaker Farmoquímica e 
Grünenthal

José Arnaldo de Souza 
Ferreira 12.625 - SP Debatedor Não Não nos últimos 17 anos Não nos últimos 17 anos Não nos últimos 17 anos

José Maria Soares Júnior 82.551 - SP Debatedor Sim Fapesp e CNPq Fapesp e CNPq
Jose Mendes Aldrighi 16.827 - SP Debatedor Sim Não Não Mantecorp 
Julia Marques da Rocha 
de Azevedo 32.980 - RS Correlatora Não

Karen Oppermann 12.571 - RS Correlatora Não
Lúcia Helena de Azevedo 54.326 - SP Debatedora Não
Lúcia Helena Simões da 
Costa Paiva 52.252 - SP Debatedora e 

relatora Sim Pfizer Abbott e Libbs

Luciano de Melo Pompei 76.054 - SP Debatedor, relator 
e correlator Sim Bayer, Besins, Grünenthal, 

Hypera e Pfizer

Abbott, Aché, Amgen, 
Bayer, Besins, FQM, 
Grünenthal, MSD, Pfizer 
e Zodiac

Luiz Francisco Cintra 
Baccaro 111.800 - SP Debatedor, relator  

e correlator Sim Aché

Marcelo Luis Steiner 109.535 - SP Debatedor, relator 
e correlator Sim

Pesquisador do produto 
Relugolix da Myovant 
Sciences

Aché e Sanofi

Marco Aurélio Albernaz 5.394 - GO Debatedor Sim Não no momento Não no momento.
Bayer, Biolab, 
AstraZeneca, MSD,  Abbott 
e Grünenthal

Marcos Felipe Silva de Sá 15.916 - SP Debatedor Sim Schering, Bayer, Abbott 
e Pfizer

Maria Auxiliadora Budib 2.906 - MS Debatedora Sim MSD e Grunenthal
Maria Celeste Osório 
Wender 14.578 - RS Debatedora e 

relatora Sim Myovant Abbott, Bayer, Besins, 
Grünenthal, Libbs e Pfizer

Marisa Teresinha 
Patriarca 56.416 - SP Debatedora e 

relatora Não

Mona Lúcia Dall’Agno 37.045 - RS Correlatora Não
Narayana Ravásio 
Franklin de Sant’Ana 135.108 - SP Debatedora Não

Nilson Roberto de Melo 31.261 - SP Debatedor e 
correlator Sim

Aché, Bayer, Biolab, 
Grünenthal, GSK, Libbs, 
Medley, Merck Serono, 
MSD, Pfizer, Sanofi e 
Stragen

Stezza, Gynotram e 
Gestinol 28

Abbott, Aché, Bayer,  
Biolab, Exeltis, 
Farmoquímica, 
Grünenthal, GSK, Libbs, 
Marjan, Medley, Merck 
Serono, MSD, Pfizer, 
Sanofi, Stragen e Zodiac.

Poli Mara Spritzer 7.889 - RS
Debatedora, 
relatora e 
correlatora

Não

Ricardo Vasconcellos 
Bruno 501373 - RJ Debatedor Sim Laboratórios Bagó MSD, Grünenthal e Exeltis

Rodolfo Strufaldi 55.841 - SP Debatedor, relator 
e correlator Sim Bayer, Libbs, Sanofi e 

Biolab

Rogério Bonassi 
Machado 63.798 - SP Debatedor, relator 

e correlator Sim Bayer, Grünenthal, Libbs, 
Pfizer e Besins Bayer e Libbs

Bayer, Grünenthal, MSD, 
Libbs, TEVA, Pfizer e 
Besins

Sebastião Freitas de 
Medeiros 748 - MT Debatedor Não

Sônia Maria Rolim Rosa 
Lima 20.279 - SP Debatedora Não

Em
 atendim

ento à Portaria 593, de 25 de agosto de 2000, e ao Artigo n
o 66, da Agência Nacional de Vigilância Sanitária, publicado 

no Diário Oficial da União, de 18 de novem
bro de 2005, é obrigatório que o palestrante/conferencista ou colaborador em

 evento 
m

édico m
anifeste, por escrito, a existência ou não de conflito de interesse aos organizadores do evento, para apresentação no 

m
aterial do evento.
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NOME COMPLETO CRM - UF FUNÇÃO

HÁ CONFLITO DE INTERESSES?

COMO CONSULTOR 
DA(S) EMPRESA(S)/ 
INSTITUIÇÃO(ÕES) - 

QUAL(AIS):

COMO PESQUISADOR OU 
CONDUTOR DE ENSAIO 

CLÍNICO DE PRODUTO(S)  
– QUAL(AIS):

PALESTRANTE EVENTUAL 
DA(S) EMPRESA(S) – 

QUAL(AIS):

Sim
Não - Nunca recebi qualquer forma 
de pagamento ou auxílio financeiro 
de entidade pública ou privada para 

pesquisa ou desenvolvimento de 
métodos diagnósticos e terapêuticos 
ou, ainda, honorários como consultor 

de indústria farmacêutica.

Adriana Orcesi Pedro 65.555 - SP Debatedora Sim
Sanofi, Libbs,  
Mantecorp-Farmasa,  
Aché e Grünenthal

Não Sanofi, Aché, Libbs, SEM e 
Grünenthal

Almir Antonio Urbanetz 5.692 - PR Debatedor Sim Biolab e Lilly
Ana Lúcia Ribeiro 
Valadares 12.006 - MG Debatedora e 

correlatora Sim Vydence-Laser e Abbott Vydence-Laser Vydence-Laser e Abbott

Ben-Hur Albergaria 3775 - ES Debatedor e  
relator Sim

Participo(ei) de consultorias 
para  Eli Lilly, Merck 
& Co, Sanofi-Aventis, 
Novartis,Organon, Amgen, 
SEM e Mantercorp

Participo(ei) de estudos 
clínicos subvencionados 
por Eli Lilly, Merck & Co, 
Sanofi-Aventis, Novartis, 
Organon, Amgen e Roche

Participo(ei) como 
palestrante para Eli Lilly, 
Merck & Co, Sanofi-Aventis, 
Novartis, EMS, Amgen e 
Roche

Celia Regina Da Silva 419591 - RJ Debatedora Sim Myralis, FQM e Herbarium

Sanofi, Takeda, Bayer, 
MSD, Stragen, Amgen, 
Myralis, Herbarium, FQM 
e Abbott

César Eduardo Fernandes 25.734 - SP Debatedor, relator 
e correlator Sim

Aché, AMGEN, Apsen, 
Bayer, Libbs, Sandoz e 
Sanofi

Aché, AMGEN, Bayer, Libbs 
e Sanofi

Denise Rovinski 34.953 - RS Correlatora Não
Dolores Pardini 28.834 - SP Debatedora Sim Não Não Besin
Edmund Chada Baracat 28.085 - SP Debatedor Sim Abbott, Wyeth e Libbs

Eliana Aguiar Petri Nahas 60.397 - SP
Debatedora, 
relatora e 
correlatora

Sim - Libbs e Pfizer Libbs, Ache, Sanofi,  
Bayer, FMQ e Grünenthal

Elizabeth Jehá Nasser 35.987 - SP Debatedora e 
correlatora Não

Ivaldo Silva 79.690 - SP Debatedor Sim Biolab, Teva e Exeltis.
Ivis Alberto Lourenço 
Bezerra de Andrade 180 - RN Debatedor Não

Jaime Kulak Junior 13.013 - PR Debatedor e 
relator Sim

TEVA Farmacêutica, Pfizer, 
Lilly, Biolab, Besins e 
Bayer

Teva Farmacêutica, Pfizer, 
Lilly, Biolab, Besins e 
Bayer

João Sabino Pinho Neto 1.958 - PE Debatedor Sim Não Não Hebron

Jorge Nahas Neto 64.141 - SP Correlator Sim EMS, Hypera e Libbs Speaker Farmoquímica e 
Grünenthal

José Arnaldo de Souza 
Ferreira 12.625 - SP Debatedor Não Não nos últimos 17 anos Não nos últimos 17 anos Não nos últimos 17 anos

José Maria Soares Júnior 82.551 - SP Debatedor Sim Fapesp e CNPq Fapesp e CNPq
Jose Mendes Aldrighi 16.827 - SP Debatedor Sim Não Não Mantecorp 
Julia Marques da Rocha 
de Azevedo 32.980 - RS Correlatora Não

Karen Oppermann 12.571 - RS Correlatora Não
Lúcia Helena de Azevedo 54.326 - SP Debatedora Não
Lúcia Helena Simões da 
Costa Paiva 52.252 - SP Debatedora e 

relatora Sim Pfizer Abbott e Libbs

Luciano de Melo Pompei 76.054 - SP Debatedor, relator 
e correlator Sim Bayer, Besins, Grünenthal, 

Hypera e Pfizer

Abbott, Aché, Amgen, 
Bayer, Besins, FQM, 
Grünenthal, MSD, Pfizer 
e Zodiac

Luiz Francisco Cintra 
Baccaro 111.800 - SP Debatedor, relator  

e correlator Sim Aché

Marcelo Luis Steiner 109.535 - SP Debatedor, relator 
e correlator Sim

Pesquisador do produto 
Relugolix da Myovant 
Sciences

Aché e Sanofi

Marco Aurélio Albernaz 5.394 - GO Debatedor Sim Não no momento Não no momento.
Bayer, Biolab, 
AstraZeneca, MSD,  Abbott 
e Grünenthal

Marcos Felipe Silva de Sá 15.916 - SP Debatedor Sim Schering, Bayer, Abbott 
e Pfizer

Maria Auxiliadora Budib 2.906 - MS Debatedora Sim MSD e Grunenthal
Maria Celeste Osório 
Wender 14.578 - RS Debatedora e 

relatora Sim Myovant Abbott, Bayer, Besins, 
Grünenthal, Libbs e Pfizer

Marisa Teresinha 
Patriarca 56.416 - SP Debatedora e 

relatora Não

Mona Lúcia Dall’Agno 37.045 - RS Correlatora Não
Narayana Ravásio 
Franklin de Sant’Ana 135.108 - SP Debatedora Não

Nilson Roberto de Melo 31.261 - SP Debatedor e 
correlator Sim

Aché, Bayer, Biolab, 
Grünenthal, GSK, Libbs, 
Medley, Merck Serono, 
MSD, Pfizer, Sanofi e 
Stragen

Stezza, Gynotram e 
Gestinol 28

Abbott, Aché, Bayer,  
Biolab, Exeltis, 
Farmoquímica, 
Grünenthal, GSK, Libbs, 
Marjan, Medley, Merck 
Serono, MSD, Pfizer, 
Sanofi, Stragen e Zodiac.

Poli Mara Spritzer 7.889 - RS
Debatedora, 
relatora e 
correlatora

Não

Ricardo Vasconcellos 
Bruno 501373 - RJ Debatedor Sim Laboratórios Bagó MSD, Grünenthal e Exeltis

Rodolfo Strufaldi 55.841 - SP Debatedor, relator 
e correlator Sim Bayer, Libbs, Sanofi e 

Biolab

Rogério Bonassi 
Machado 63.798 - SP Debatedor, relator 

e correlator Sim Bayer, Grünenthal, Libbs, 
Pfizer e Besins Bayer e Libbs

Bayer, Grünenthal, MSD, 
Libbs, TEVA, Pfizer e 
Besins

Sebastião Freitas de 
Medeiros 748 - MT Debatedor Não

Sônia Maria Rolim Rosa 
Lima 20.279 - SP Debatedora Não
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AMP Acetato de medroxiprogesterona
APHRODITE A Phase III Research Study of Female 

Sexual Dysfunction in Women on 
Testosterone Patch without Estrogen

ASEX Arizona Sexual Experiences 
AVC Acidente vascular cerebral
AVV Atrofia vulvovaginal
BDI Escala de depressão de Beck
BZA Bazedoxifeno
CaCo Câncer de colo uterino
CaEn Câncer de endométrio
CaOv Câncer de ovário
CES-D Center for Epidemiological Studies-

Depression Scale
CIS Carcinoma in situ
CT Colesterol total
CVLT California Verbal Learning Test
DA Doença de Alzheimer
DCC Doença cardíaca coronariana
DCV Doença cardiovascular
DHEA-S Sulfato de deidroepiandrosterona
DHEA Deidroepiandrosterona
DM2 Diabetes melito tipo 2
DMO Densidade mineral óssea
DSM-IV Manual diagnóstico e estatístico de 

transtornos mentais
DXA Densitometria óssea
E+P Estrogênio mais progestagênio
E1 Estrona
E2 Estradiol 
E3 Estriol
E4 Estetrol
EC Estrogênios conjugados
ECR Ensaio clínico randomizado
EEC Estrogênios equinos conjugados
EIMC Medida da espessura do complexo 

íntima-média da artéria

ELITE Early versus Late Intervention Trial 
with Estradiol

EMAS European Menopause and 
Andropause Society

EP Embolia pulmonar
EPIC European Prospective Investigation 

into Cancer and Nutrition
ESTHER Estrogen and Thromboembolism Risk
ETV Estrogênio tópico vaginal
GABA Anticonvulsivante análogo do ácido 

gama-aminobutírico
HABITS Hormonal Replacement Therapy After 

Breast Cancer – Is it safe? 
HA Hipertensão arterial
HDL Lipoproteína de alta densidade
HERS Estudo Heart and Estrogen/progestin 

Replacement Study
HR Hazard ratio (na prática, pode ser 

interpretado de forma similar ao RR)
IC95% Intervalo de confiança de 95%
IM Infarto do miocárdio
IMS International Menopause Society
IRSN Inibidores seletivos da recaptação de 

serotonina-norepinefrina
ISRS Inibidores seletivos da recaptação de 

serotonina
ITU Infecção do trato urinário
IUR Infecção urinária recorrente
LDL Lipoproteína de baixa densidade
LIBERATE Livial Intervention Following Breast 

Cancer: Efficacy, Recurrence and 
Tolerability Endpoints

LIFT Long-Term Intervention on Fractures 
with Tibolone

LITE Longitudinal Investigation of 
Thromboembolism Ethiology

m-P Progesterona micronizada
MENQOL Menopause-Specific Quality of Life
MOS Medical Outcomes Study
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Níveis de evidência

As evidências científicas utilizadas neste consenso tiveram seu níveis categorizados  
conforme abaixo:

A:  Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.

B:  Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.

C:  Relatos de casos (estudos não controlados).

D:   Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos fisiológicos ou 
modelos animais.

MS-TSQ Menopause Symptoms Treatment 
Satisfaction Questionnaire

NAMS North American Menopause Society
NET noretisterona
NHANES I US National Health and Nutrition 

Examination
NIC 3 Neoplasia intraepitelial cervical grau 3
NORA National Osteoporosis Risk Assessment 
OR Odds ratio (na prática, pode ser 

interpretada de forma similar ao RR)
PEPI Estudo Postmenopausal Estrogen/

Progestin Interventions
POMS Profile of Mood States
QV Qualidade de vida
RE Receptor de estrogênio
REVIVE Real Women’s Views of Treatment 

Options for Menopausal Vaginal 
Changes

RP Receptor de progesterona
RR Risco relativo
RVD Receptor de vitamina D
SERM Modulador seletivo do receptor 

estrogênico
SGM Síndrome geniturinária da menopausa
SHBG Proteína ligadora dos hormônios 

sexuais

SMART Selective estrogens, Menopause, and 
Response to Therapy Studies34.

SM Síndrome metabólica
SRAA Sistema renina-angiotensina-

aldosterona
t-E2 Estradiol transdérmico
TE Terapêutica estrogênica
TEV Tromboembolismo venoso
TGF-β Fator transformador do crescimento 

beta
TG Triglicerídeos
THB Terapêutica hormonal bioidêntica
TH Terapêutica hormonal
TSEC Complexo estrogênico tecido-seletivo
TVP Trombose venosa profunda
VIVA Vaginal Health: Insights, Views & 

Attitudes
VLDL Lipoproteína de muito baixa 

densidade
WHI Estudo Women’s Health Initiative
WHIMSY Women Health Initiative Memory Study 

of Younger Women
μg Micrograma
KEEPS Kronos Early Estrogen Prevention 

Study
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O termo terapêutica hormonal (TH) da me-
nopausa é usado para descrever a terapia 
isolada com estrogênios, a terapia com-

binada de estrogênios/progestagênios, a terapia 
combinada de estrogênios/bazedoxifeno ou o uso 
de tibolona em mulheres durante a peri e a pós-
-menopausa. Há uma ampla variação nas vias de 
administração, tipos de hormônio e esquemas de 
doses de tratamento1. Atualmente, diversas socie-
dades médicas indicam a utilização de TH em qua-
tro situações: presença de sintomas vasomotores, 
síndrome geniturinária da menopausa, prevenção 
da perda de massa óssea e menopausa precoce1-4. 

Sintomas vasomotores 
Ondas de calor, fogachos ou sintomas vasomoto-
res são os mais comuns na peri e pós-menopausa, 
afetando cerca de 60% a 80% das mulheres e, de-
pendendo da intensidade, levando à piora da qua-
lidade de vida5 (nível de evidência: A). Para mulhe-
res com fogachos moderados e severos, TH deve 
ser considerada, pois é o tratamento mais efetivo 
para aliviar os sintomas vasomotores. Um estudo 
de revisão da Cochrane Library sobre eficácia da 
TH para tratamento das ondas de calor, incluindo 

24 ensaios clínicos, mostrou redução de 75% na 
frequência (95% IC: 64% a 82%) e 87% na inten-
sidade (95%IC: 73% a 94%) dos fogachos6 (nível 
de evidência: A). Outra metanálise incluindo 12 en-
saios clínicos utilizando estrogênios controlados 
por placebo mostrou diminuição no número sema-
nal de ondas de calor de - 16,8 (IC95%: - 23,4 a 
10,2) com o uso de 17-betaestradiol, - 22,4 (IC95%: 
- 35,9 a 10,4) com estradiol transdérmico e - 19,1 
(IC95%: -33 a 5,1) com estrogênios conjugados.  
A adição de progestagênios não afetou os resul-
tados nem houve diferenças em relação aos dife-
rentes tipos de estrogênios7 (nível de evidência:  
A). A maioria dos dados sobre TH se baseia em do-
ses convencionais de estrogênios, entretanto tera-
pias com baixas doses, como estrogênios equinos 
conjugados 0,3 mg, 17-betaestradiol 0,5 mg e estra-
diol transdérmico 0,025 mg, também são efetivas 
em melhorar as ondas de calor e estão associa-
das à menor ocorrência de sangramento vaginal e 
mastalgia8 (nível de evidência: A). Mesmo esque-
mas terapêuticos que utilizam ultrabaixa dose de 
hormônios, como 17-betaestradiol transdérmico 
0,014 mg, têm se mostrado efetivos em melhorar 
as ondas de calor em algumas mulheres9 (nível 
de evidência: A). Quanto à tibolona, uma revisão 
sistemática com metanálise evidenciou que a me-

Quais as indicações para 
a terapêutica hormonal da 
menopausa?

1

Relatores: 
Lúcia Helena Simões da Costa Paiva • Luiz Francisco Cintra Baccaro
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dicação é mais efetiva que o placebo em reduzir 
os sintomas vasomotores, entretanto esse mesmo 
estudo concluiu quea tibolona é menos efetiva que 
a TH à base de estrogênios para redução dos fo-
gachos10. Em razão da resposta variável à TH e dos 
riscos associados, recomenda-se individualizar a 
terapia, tratando as mulheres com dose, duração, 
esquema e via de administração mais adequadas a 
cada paciente1. Assim, a eficácia da TH para aliviar 
os sintomas vasomotores está bem estabelecida, 
sendo considerada o tratamento mais efetivo para 
os sintomas vasomotores em mulheres na peri e 
pós-menopausa. sendo que os benefícios sobre-
põem os riscos quando indicada para mulheres 
abaixo de 60 anos ou com menos de dez anos de 
menopausa1,11.

Síndrome geniturinária da 
menopausa 
A síndrome geniturinária da menopausa (SGM) se 
refere ao conjunto de sinais e sintomas vulvova-
ginais decorrentes do hipoestrogenismo, envol-
vendo mudanças nos lábios maiores/menores, 
clítoris, vestíbulo/introito, vagina, uretra e bexiga. 
Esse termo tem sido sugerido como alternativa à 
denominação atrofia vaginal. Além de poder ser 
interpretado de maneira negativa por mulheres 
de meia-idade, o termo “atrofia vaginal” pode não 
incluir os sintomas relacionados ao trato urinário 
baixo12. Os sintomas associados à SGM, como fal-
ta de lubrificação e dispareunia, afetam de 20% a 
45% das mulheres na pós-menopausa13,14 (nível de 
evidência: A), podendo ser progressivos e se in-
tensificar sem tratamento. Muitas pesquisas com 
mulheres na pós-menopausa, como a Vaginal 
Health: Insights, Views & Attitudes (VIVA)15 (nível 
de evidência: A) e a Real Women’s Views of Treat-
ment Options for Menopausal Vaginal Changes 
(REVIVE)16 (nível de evidência: A), têm mostrado 
que a SGM afeta negativamente a saúde sexual 
e a qualidade de vida. Na pesquisa on-line VIVA, 

realizada em seis países, cerca de 45% das mu-
lheres na pós-menopausa relataram ter sintomas 
vaginais, mas apenas 4% identificaram esses sin-
tomas como atrofia vulvovaginal relacionada à me-
nopausa15 (nível de evidência: A). Nessa pesquisa, 
perguntou-se às mulheres se o desconforto vagi-
nal afetou a vida delas. Entre as mulheres norte-
-americanas que responderam, 80% consideraram 
ter afetado negativamente suas vidas; 75% relata-
ram consequências negativas sobre a vida sexual; 
68% mencionaram ter se sentido menos atraentes 
sexualmente; 36% disseram ter se sentido mais 
velhas; 33% relataram efeitos negativos sobre o 
casamento ou relacionamento; 26% mencionaram 
efeito negativo sobre a autoestima; 25% responde-
ram que a atrofia vulvovaginal reduzia a qualidade 
de vida17 (nível de evidência: A). A terapia estro-
gênica promove o crescimento celular vaginal, a 
maturação celular, a recolonização com lactobaci-
los, aumenta o fluxo sanguíneo vaginal, diminui o 
pH vaginal para os níveis da menacme, melhora a 
espessura, a elasticidade vaginal e a resposta se-
xual18 (nível de evidência: D). Mulheres que usam 
TH sistêmica para o tratamento de sintomas vaso-
motores podem apresentar melhora dos sintomas 
da SGM, entretanto de 10% a 15% podem manter 
queixas relacionadas aos efeitos do hipoestroge-
nismo no trato urogenital18. A terapia estrogênica 
local (vaginal) tem se mostrado mais efetiva para 
tratar os sintomas da SGM, com 80% a 90% das 
mulheres relatando melhora dos sintomas compa-
radas a 75% das mulheres usuárias de TH sistê-
mica por via oral19,20, sendo, atualmente, a via de 
escolha para mulheres que apresentam apenas 
queixas de hipoestrogenismo local1. 

Um recente ensaio clínico multicêntrico, duplo-cego 
e placebo-controlado comparou a eficácia de estra-
diol vaginal de baixa dose ou do hidratante vaginal 
com gel placebo no tratamento de sintomas de atro-
fia genital em mulheres na pós-menopausa. Não 
foi observada redução nos sintomas entre os gru-
pos, entretanto as mulheres no grupo de estradiol 
apresentaram redução no pH vaginal e aumento 
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no índice de maturação vaginal21. Uma revisão da 
Cochrane Library incluiu ensaios clínicos rando-
mizados comparando preparações à base de es-
trogênios administradas por via vaginal em mulhe-
res na pós menopausa por ao menos 12 semanas 
para o tratamento de sintomas da SGM. Os auto-
res concluíram que o estrogênio administrado por 
via vaginal melhora os sintomas de atrofia genital 
em mulheres na pós-menopausa quando compa-
radas ao grupo placebo22 (nível de evidência: A). 
Em geral, é necessária apenas a terapia de curta 
duração (4 a 12 semanas) para aliviar os sintomas 
da SGM, entretanto os sintomas podem recidivar 
após a interrupção do tratamento. Com a terapia 
tópica, não é preciso associar progestagênios para 
proteger o endométrio, nem se recomenda moni-
toração endometrial, porque as baixas doses das 
preparações vaginais não apresentam absorção 
sistêmica significativa. Entretanto, existem pou-
cas evidências sobre a segurança endometrial das 
preparações vaginais em longo prazo (mais de um 
ano)1 (nível de evidência: A). 

TH também apresenta efeito proliferativo no epité-
lio uretral e da bexiga, podendo ter efeito sobre os 
sintomas de urgência urinária, bexiga hiperativa e 
risco de infecção urinária recorrente em mulheres 
com SGM. Em uma revisão sistemática com me-
tanálise foram incluídos 34 ensaios clínicos com 
aproximadamente 19.676 mulheres com diferentes 
tipos de incontinência urinária, das quais 9.599 
receberam algum tipo de terapia estrogênica. Os 
autores observaram que o tratamento com es-
trogênio local pode melhorar a incontinência uri-
nária. Por outro lado, a TH sistêmica pode piorar 
esses sintomas. Não existem evidências sobre a 
recorrência da incontinência após o término do 
tratamento e sobre os efeitos em longo prazo23  

(nível de evidência: A). Infecção urinária recorrente 
(IUR) é definida como pelo menos três episódios 
de infecção do trato urinário (ITU) nos últimos 12 
meses ou pelo menos dois episódios nos últimos 
seis meses. Os principais fatores associados à IUR 
em mulheres na pós-menopausa são prolapso  

vesical, cistocele, resíduo pós-miccional e incon-
tinência urinária, associados à diminuição nos ní-
veis de estrogênio24. 

Estudos têm proposto a utilização de estrogênios 
para prevenir IUR. Uma revisão da Cochrane Li-
brary em que foram incluídos nove estudos com 
3.345 mulheres mostrou que estrogênio oral não 
diminuiu a ocorrência de IUR quando compara-
do a placebo. Em dois pequenos estudos incluí-
dos na revisão, os estrogênios vaginais reduziram 
o número de infecções urinárias com RR de 0,25 
(IC95%: 0,13 a 0,50) e 0,64 (IC95%: 0,47 a 0,86) 
quando comparados ao placebo. Assim, com base 
em apenas dois estudos comparando estrogênios 
vaginais ao placebo, aqueles reduziram os episó-
dios de infecção urinária em mulheres na pós-me-
nopausa com IUR, porém houve variação de acor-
do com o tipo de estrogênio utilizado e a duração 
do tratamento25 (nível de evidência: A).

Prevenção de perda de massa 
óssea e fraturas por fragilidade 
TH é eficaz na prevenção da perda óssea associa-
da à menopausa e diminui a incidência de todas 
as fraturas relacionadas à osteoporose, incluindo 
fraturas vertebral e de quadril, mesmo em mulhe-
res com alto risco de fratura. Uma metanálise que 
incluiu 57 ensaios clínicos randomizados e contro-
lados com placebo sobre eficácia da TH na pre-
venção e tratamento da osteoporose mostrou que 
esta foi eficaz em manter ou melhorar a densidade 
mineral óssea (DMO)26 (nível de evidência: A). As 
evidências de proteção contra a perda de DMO 
existem tanto para doses convencionais quan-
to para baixas doses administradas por vias oral 
(EEC e 17-betaestradiol) e transdérmica (17-be-
taestradiol)2,26. Em relação ao risco de fratura, uma 
metanálise que incluiu 22 ensaios clínicos avalian-
do exclusivamente o efeito da TH sobre o risco de 
fratura mostrou redução significativa das fraturas 
não vertebrais (RR: 0,73; IC95%: 0,56 a 0,94)27  
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(nível de evidência: A) e vertebrais (RR: 0,67; IC95%: 
0,45 a 0,98)28 (nível de evidência: A). A maior parte 
das evidências do efeito de proteção da TH contra 
fratura se relaciona a doses convencionais de TH 
por via oral, não havendo dados suficientes sobre a 
eficácia contra fraturas para doses baixas ou ultra-
baixas do hormônio1,2. A tibolona também mostrou 
eficácia em prevenir fraturas vertebrais e não ver-
tebrais mesmo nas doses de 1,25 mg/dia29 (nível 
de evidência: A). Com base nas evidências sobre 
eficácia e segurança, a TH pode ser considerada 
uma das terapias de primeira linha para prevenir 
osteoporose em mulheres na pós-menopausa com 
idade inferior a 60 anos ou até dez anos de me-
nopausa, especialmente naquelas com sintomas 
menopausais1-3 (nível de evidência: D). Iniciar a TH 
com o único propósito de prevenir fraturas após os 
60 anos de idade ou após dez anos da menopausa 
não é recomendado, além disso devem ser levados 
em conta os riscos da TH a longo prazo quando o 
tratamento é mantido após os 60 anos de idade1-3,11 

(nível de evidência: D). Após a interrupção da TH, o 
efeito protetor sobre a densidade óssea declina ra-
pidamente, embora algum grau de proteção contra 
fraturas possa permanecer30. Não existem evidên-
cias de aumento rebote no risco de fraturas após 
o término do tratamento31 (nível de evidência: A).

Insuficiência ovariana prematura 
Mulheres que apresentam a menopausa em 
idade precoce, ou seja, antes dos 40 anos, seja 
naturalmente,  ou devido a algum procedimento 
cirúrgico, estão sujeitas a maior ocorrência de 
eventos adversos. Dentre eles, destacam-se au-
mento na incidência e na persistência de sinto-
mas vasomotores, maior perda de massa óssea, 
atrofia vulvovaginal, distúrbios do humor, maior 
risco de doença cardiovascular, demência, aci-
dente vascular cerebral, doença de Parkinson, 
desordens oculares e mortalidade geral32-36 (ní-
vel de evidência: A). Os resultados dos estudos 
WHI (que foram conduzidos com mulheres mais 
velhas) não devem ser generalizados para mu-
lheres com menopausa precoce. Para tais mu-
lheres, dados observacionais sugerem que a TH 
usada até a idade em que a menopausa ocor-
reria normalmente apresenta mais benefícios 
do que riscos1-3 (nível de evidência: B). A dose 
de estrogênio geralmente necessária para alívio 
dos sintomas e manutenção da massa óssea em 
mulheres com menopausa precoce é maior do 
que a necessária para o tratamento de mulheres 
com menopausa em idade normal1,2,37 (nível de 
evidência: B). 

Conclusões da plenária 
 O tratamento dos sintomas vasomotores permanece como a indicação primária da TH. Essa te-

rapia é o tratamento mais efetivo para os sintomas vasomotores na peri e pós-menopausa, sendo 
especialmente indicada a mulheres sintomáticas abaixo dos 60 anos ou com menos de dez anos de 
menopausa (nível de evidência: A).

 Terapia estrogênica é efetiva para tratar os sintomas da síndrome geniturinária da menopausa, sen-
do a via vaginal mais eficaz (nível de evidência: A).

 TH é efetiva para prevenir a perda de massa óssea e as fraturas por fragilidade (nível de evidência: A).

 Mulheres com insuficiência ovariana prematura apresentam maior morbidade e mortalidade em decor-
rência do hipoestrogenismo prolongado. Na ausência de contraindicações, elas devem usar TH até, no 
mínimo, a média etária em que entrariam na menopausa normalmente (nível de evidência: A).

 A dose, a via, a duração e o regime de administração da TH para o tratamento dos sintomas devem 
ser individualizados (nível de evidência: A).
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Quais os benefícios reconhecidos 
da terapêutica hormonal além das 
indicações?

2

O objetivo primordial da terapêutica hor-
monal (TH) é o tratamento dos sintomas 
vasomotores associados ao climatério. 

Entretanto, existem evidências que mostram be-
nefícios da TH no controle da perda óssea e da 
osteoporose, nos sintomas geniturinários, nos 
distúrbios do humor e do sono, na resistência in-
sulínica e na prevenção do diabetes, na demên-
cia, na melhora da qualidade de vida e inclusive 
na prevenção de doenças cardiovasculares quan-
do iniciada adequadamente. É importante lem-
brar que esses benefícios são secundários, não 
sendo consideradas indicações primárias para o 
uso da TH. 

Osteoporose 
Há evidências de que a TH reduz a incidência 
de fraturas osteoporóticas pós-menopáusicas, 
incluindo fraturas vertebrais e não vertebrais em 
mulheres com osteoporose ou não1,2. Há redu-
ção de risco com uso de TH combinada compa-
rada a placebo nas fraturas de quadril (HR: 0,67; 
IC: 0,47-0,96), de coluna (HR: 0,65; IC: 0,46-0,92) 

e de punho (HR: 0,71; IC: 0,59-0,85)1. Esse risco 
também foi reduzido com o uso de estrogênio 
isolado (HR: 0,61; IC: 0,41-0,91 para fratura de 
quadril e HR: 0,62; IC: 0,42-0,93 para fraturas de 
coluna)3. Estima-se redução de 4,9 e 5,9 fratu-
ras/1.000 mulheres em cinco anos com o uso de 
TH combinada ou estrogênios isolados, respec-
tivamente4 (nível de evidência: A).

A associação entre menopausa e osteoporose é 
conhecida e o estrogênio reconhecido como trata-
mento para a prevenção de perda de massa óssea 
desde a década de 1960. Há aumento de atividade 
reabsortiva osteoclástica em decorrência da defi-
ciência estrogênica que ocorre com a menopausa, 
ocorrendo assim, maior turnover ósseo, com maior 
rarefação trabecular e porosidade cortical5 (nível 
de evidência: A).

Sabe-se que TH diminui a incidência de todos os 
tipos de fraturas, incluindo vertebrais e de qua-
dril, inclusive em mulheres que não apresentam 
alto risco para as mesmas. Hoje, TH é o único tra-
tamento com eficácia comprovada para redução 
de fraturas em mulheres com osteopenia6 (nível 
de evidência: A).
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No estudo Women’s Health Initiative (WHI), observou-
-se redução de fraturas osteoporóticas em mulheres 
na pós-menopausa com o uso de TH em compara-
ção com o placebo. Dessa forma, a TH combinada ou 
com estrogênio isolado pode ser considerada terapia 
de primeira linha para prevenir perda óssea e fraturas 
na pós-menopausa precoce7,8 (nível de evidência: A). 
Em razão dos riscos associados à TH em mulheres 
mais idosas e fora da conhecida janela de oportuni-
dade, o uso de TH como tratamento para osteopo-
rose geralmente é limitado a mulheres em pós-me-
nopausa inicial e àquelas com sintomas vasomotores 
associados9 (nível de evidência: A).

Em mulheres que não toleram o uso de bisfosfo-
natos, TH é uma alternativa eficaz e custo-efetiva10 
(nível de evidência: A).

Sintomas geniturinários 
A síndrome geniturinária da menopausa (SGM) ocor-
re em consequência ao hipoestrogenismo caracte-
rístico do período pós-menopáusico e caracteriza-se 
por alterações histológicas e funcionais dos órgãos 
geniturinários, levando à atrofia, ressecamento e ar-
dência genital, diminuição da lubrificação vaginal e 
dispareunia, além de sintomas urinários, como in-
continência de urgência, disúria e infecções urinárias 
de repetição11.

O tratamento mais efetivo para as alterações atró-
ficas da SGM é o uso de terapia estrogênica va-
ginal em baixas doses. A via vaginal é a preferida 
quando os sintomas são apenas geniturinários. A 
indicação para uso de TH sistêmica é a coexistên-
cia de outros sintomas climatéricos, como os vaso-
motores. Nesses casos, a grande maioria das mu-
lheres apresentará também melhora dos sintomas 
geniturinários e apenas uma minoria necessitará 
de complementação de TH por via vaginal12-16 (nível 
de evidência: A).

O uso de estrogênio tópico vaginal parece me-
lhorar os sintomas de incontinência, secundária 

à melhora da vascularização periuretral e vesical, 
redução da frequência e amplitude das contrações 
detrusoras, promoção da síntese do colágeno e 
melhora do epitélio vaginal6,13,17,18. Apesar de os be-
nefícios do uso de estrogênio tópico para os sinto-
mas urinários serem conhecidos, seus efeitos nos 
defeitos do assoalho pélvico não estão claros e seu 
uso como terapêutica principal para essas disfun-
ções não está indicado6,13,17,18 (nível de evidência: B).

Essa via de utilização também parece melhorar 
casos de incontinência urinária de urgência e ca-
sos de infecções urinárias de repetição16,19 (nível 
de evidência: A). Foi realizado um estudo com 
59 mulheres para comparar a eficácia do anel 
vaginal com estradiol de ultrabaixa dose com o 
de oxibutinina por via oral no tratamento da be-
xiga hiperativa em mulheres pós-menopáusicas. 
Mulheres que receberam oxibutinina tiveram 
diminuição média de 3 perdas miccionais/dia  
(p = 0,003) e aquelas que receberam o anel va-
ginal tiveram diminuição média de 4,5 perdas 
miccionais/dia (p < 0,001). Logo, ambas as te-
rapêuticas parecem ser igualmente eficazes na 
diminuição do número de perdas miccionais/dia 
em mulheres pós-menopáusicas com bexiga hi-
perativa (diferença entre grupos, p = 0,71)20, po-
dendo ser utilizadas como adjuvantes ou como 
terapêuticas alternativas (nível de evidência: A). 

Vida sexual 
Resultado da SGM, a atrofia e a diminuição da lu-
brificação vaginal podem levar à dispareunia e à 
disfunção sexual. Baixas doses de TH vaginal es-
tão envolvidas na melhora da satisfação sexual 
por restabelecer a lubrificação e aumentar o flu-
xo sanguíneo no tecido vaginal12-14, porém não há 
evidências suficientes que suportem efeito sig-
nificativo da TH na melhora do interesse sexual, 
da excitação e da resposta orgásmica21 (nível de  
evidência: A). Em mulheres pós-menopáusicas 
e com diagnóstico de SGM, o uso de estrogênio 
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vaginal parece melhorar a função sexual global13  
(nível de evidência: A). Os benefícios são observa-
dos enquanto o uso da terapêutica for mantido6,13. 

A TH por via oral também apresenta efeitos no tro-
fismo genital, na lubrificação e na sensibilidade. É 
indicada a pacientes com sintomas climatéricos 
sistêmicos concomitantes6 (nível de evidência: A).

Distúrbios do humor 
Sabe-se que o risco de desenvolvimento de de-
pressão em mulheres na transição menopausal é 
de 1,5 a 3 vezes maior do que em mulheres na pré-
-menopausa ou pós-menopausa tardia, demons-
trando o papel hormonal – principalmente o da 
flutuação do estrogênio sérico – na saúde mental 
e no bem-estar psicológico22. Apesar disso, o im-
pacto da TH sobre o humor no climatério ainda é 
controverso. 

Duas revisões sistemáticas envolveram estudos 
que demonstraram tanto resultados positivos 
quanto negativos no que diz respeito à TH e à de-
pressão, não obtendo conclusões estatisticamente 
significativas23-25. Mesmo assim, parece que a TH 
pode ajudar a aliviar os sintomas depressivos as-
sociados à transição da menopausa23,24, mas não 
nas mulheres na pós-menopausa tardia26 (nível de 
evidência: B).

Em um ensaio clínico randomizado e controlado por 
placebo, 72 mulheres na pós ou na perimenopausa 
com depressão foram randomizados para uso de 
17-betaestradiol (n = 27), zolpidem (n = 31) ou pla-
cebo (n = 14). Não houve diferenças significativas 
entre os grupos quanto à melhora da depressão, 
mas aumento de estradiol (p = 0,009) e melhora na 
qualidade do sono (p< 0,001) se associaram à me-
lhora do humor26 (nível de evidência: A).

Não há consenso quanto a uma possível ação 
neutralizante do componente progestagênico so-
bre os efeitos benéficos dos estrogênios23 (nível de 
evidência: B).

No caso de condições depressivas mais graves, es-
pecialmente em mulheres na pós-menopausa, de-
ve-se considerar a associação de antidepressivos 
ao tratamento hormonal23 (nível de evidência: B).

Mulheres pós-menopáusicas com história de de-
pressão e que obtiveram melhora com TH podem 
apresentar recidiva dos sintomas após a suspen-
são do estrogênio22 (nível de evidência: A).

Dessa forma, há evidências inconsistentes para 
indicar o uso de TH no tratamento dos sintomas 
depressivos no climatério16 (nível de evidência: A).

Distúrbios do sono 
Queixas referentes à qualidade do sono são repor-
tadas por 39% a 47% das mulheres perimenopáu-
sicas e 35% a 60% das mulheres pós-menopáusi-
cas, principalmente por aquelas que apresentam 
sintomas vasomotores27. Sabe-se que a má quali-
dade de sono aumenta o risco cardiovascular e o 
desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 (DM2), 
diminui o rendimento diurno e piora significativa-
mente a qualidade de vida28. Apesar da alta pre-
valência no climatério, os distúrbios do sono são 
multifatoriais, sofrendo influências não apenas 
hormonais29.

O emprego de baixas doses de estrogênio, iso-
lado ou em combinação com um progestagênio, 
em mulheres na transição menopausal e na pós-
-menopausa inicial e com queixas relacionadas ao 
sono, mostrou resultados positivos13. Apesar disso, 
os dados são controversos em razão da heteroge-
neidade dos estudos, principalmente no que diz 
respeito a escalas e formas de avaliação do sono. 
Poucos o avaliam de forma objetiva.

Um ensaio clínico piloto comparou o uso de TH 
com placebo em mulheres na transição menopau-
sal e com insônia, tendo evidenciado melhora na 
qualidade do sono avaliado por polissonografia e 
Índice da Qualidade do Sono de Pittsburgh após 
28 dias de tratamento30 (nível de evidência: B).
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Uma metanálise incluindo 15.468 mulheres con-
cluiu que há melhora da qualidade do sono com 
o uso de TH naquelas mulheres que concomitan-
temente apresentam fogachos13,28. Não houve di-
ferenças estatísticas quando mulheres sem essa 
queixa foram analisadas28 (nível de evidência: A). 
Segundo a North American Menopause Society 
(NAMS), o mecanismo parece estar relacionado à 
melhora dos fogachos e episódios de suores no-
turnos, diminuindo os despertares com incremen-
to na qualidade do sono dessas pacientes13.

Para as mulheres na pós-menopausa tardia, en-
tende-se que os distúrbios do sono são resultantes 
de outros fatores que não a oscilação hormonal e, 
nesses casos, a TH não parece ser efetiva29 (nível 
de evidência: B).

Mudanças corporais e metabólicas 
As mudanças hormonais no período da menopau-
sa são responsáveis pelo aumento de gordura cor-
poral total e aumento de gordura abdominal, mes-
mo em mulheres magras, fatores importantes para 
o desenvolvimento da síndrome metabólica.

Sabe-se que as mulheres em uso de TH – com es-
trogênio isolado ou combinada – apresentam efei-
tos favoráveis em termos de composição corporal 
devido à diminuição do acúmulo da gordura na re-
gião abdominal e diminuição na gordura corporal 
no geral6,31 (nível de Evidência A).

Ao compararmos mulheres em uso de TH com 
aquelas sem a terapia, não foram identificadas al-
terações no peso entre os grupos. Durante o se-
guimento, houve menor ganho de peso naquelas 
em vigência de TH6,31. A gordura visceral não foi 
afetada pelo uso de TH por qualquer via6,31 (nível 
de evidência: A).

Além de mudanças na composição corporal, o uso 
de TH está associado à diminuição dos níveis plas-
máticos de colesterol total (CT) e de lipoproteína 

de baixa densidade (LDL), através do aumento no 
número de receptores e consequente maior veloci-
dade de metabolização. Da mesma forma, os níveis 
de lipoproteína de alta densidade (HDL) são ele-
vados com o uso de TH. Tais mudanças são mais 
expressivas quando relacionadas ao uso oral da 
terapia32 (nível de evidência: A). Apesar da menor 
resposta, a via transdérmica está associada à ma-
nutenção – ou diminuição leve – dos níveis de tri-
glicerídeos (TG) e de lipoproteínas de muito baixa 
densidade (VLDL), o contrário do esperado no uso 
oral. É importante salientar que esses efeitos são 
dependentes do tipo de progestagênio associado32. 

Diabetes mellitus do tipo 2 
Grandes estudos controlados e randomizados 
sugerem que o uso de TH reduz a incidência de 
DM2 em mulheres hígidas pós-menopáusicas6,31 
e melhora o controle glicêmico com redução da 
hemoglobina glicada (HbA1C) em mulheres pós-
-menopáusicas com diagnóstico de DM233 (nível 
de evidência: A). 

Especula-se que o uso de TH – combinada ou ape-
nas com estrogênio isolado – melhora a secreção 
de insulina pelas células betapancreáticas, a efeti-
vidade de glicose e a sensibilidade à insulina34. Os 
mecanismos envolvidos ainda são pouco claros. 
Sugerem-se teorias insulinodependentes, além 
de outros processos que não envolvem a insulina, 
através da ação direta da glicose34. Novos estudos 
ainda são necessários.  

No estudo WHI, mulheres que estavam recebendo 
TH combinada (EEC + AMP) tiveram redução sig-
nificativa da incidência de DM2 de 19% (HR: 0,81; 
IC95%: 0,7 a 0,94; p = 0,005), representando me-
nos 16/10.000 mulheres a cada ano em uso de TH. 
Para aquelas em uso de estrogênio isolado, hou-
ve redução de 14% nos novos diagnósticos (HR: 
0,86; IC95%: 0,76-0,98), correspondendo a menos 
21/10.000 mulheres para cada ano de uso da te-



Quais os benefícios reconhecidos da terapêutica hormonal além das indicações?

27

rapia. Quando comparadas mulheres em uso de 
TH com o grupo placebo, a incidência cumulativa 
de DM2 foi de 3,5% e 4,2%, respectivamente (HR: 
0,79, IC95%: 0,7-0,9)35 (nível de evidência: A).

Análise post hoc do estudo Heart and Estrogen/
Progestin Replacement Study (HERS) mostrou in-
cidência cumulativa de DM2 de 6,2% no grupo de 
TH comparada a 9,5% no grupo placebo (RR: 0,65; 
IC95%: 0,48-0,89), sendo que o número necessário 
de mulheres tratadas para prevenção de um caso 
foi 30 (IC95%: 18-103). Essa mudança não foi me-
diada pelas alterações no peso e circunferência 
abdominal36 (nível de evidência: A).

Em razão da passagem hepática, as composições 
de TH oral parecem resultar em maior efeito bené-
fico sob a resistência à insulina, quando compara-
da à via parenteral, devido à maior supressão da 
produção hepática de glicose quando administra-
da em doses baixas (até 0,625 mg de EEC). Apesar 
disso, as duas vias apresentam resultados benéfi-
cos, sendo o resultado mantido enquanto durar o 
tratamento34 (nível de evidência: B).

A despeito dos resultados positivos, estes dados 
não são suficientes para recomendar o uso da TH 
apenas para prevenção do DM2 e o seu uso tam-
pouco é aprovado pela Food and Drug Administra-
tion (FDA)6,13,31 (nível de evidência: A).

Eventos cardiovasculares 
Novos estudos observacionais e reanálise de es-
tudos antigos, incluindo o WHI, sugerem que em 
mulheres saudáveis e em casos de pós-menopau-
sa recente os benefícios da TH – combinada ou 
com estrogênio isolado – superam os riscos, com 
menos incidência de eventos cardiovasculares37-39 
(nível de evidência: A).

Em 2016, um importante ensaio clínico randomi-
zado e duplo-cego comparou as espessuras das 
camadas íntima-média da artéria carótida (CIMT) 

em 643 mulheres pós-menopáusicas saudáveis 
estratificadas conforme o tempo de pós-meno-
pausa e que receberam TH (17-betaestradiol 1 mg 
+ gel vaginal de progesterona 45 mg) comparada 
com placebo. Foi evidenciado menor progressão 
de aterosclerose (medida pela CIMT) nas mulhe-
res que receberam TH eque iniciaram o tratamento 
em até seis anos após a menopausa quando com-
paradas com o grupo placebo. Esse benefício não 
foi observado nas que iniciaram TH após dez anos 
de menopausa40 (nível de evidência: A).

Uma revisão da Cochrane de 2015 evidenciou 
que a TH iniciada em menos de dez anos de pós-
-menopausa diminuiu o risco de doença coro-
nariana em comparação com placebo (RR: 0,52; 
IC95%: 0,29-0,96). Também foi encontrada redu-
ção de mortalidade por todas as causas (RR: 0,7; 
IC95%: 0,52-0,96), porém aumento de risco de 
tromboembolismo venoso (RR: 1,74; IC95%: 1,11-
2,73)39 (nível de evidência: A).

No estudo original do WHI, a taxa total de DCC foi 39 
versus 33/10.000 pessoas-ano quando comparada 
TH-E+P a placebo (HR: 1,24; IC95%: 1,00-1,54), po-
rém sem efeito significativo no braço de TH isolada 
(TH-E) (HR: 0,91; IC95%: 0,75-1,12), com tendência a 
efeito protetor quando utilizado por mulheres mais 
jovens (50 a 59 anos) e com menos de dez anos de 
menopausa8, também evidenciado em outro grande 
estudo, o HERS41,42 (nível de evidência: A).

Assim, entende-se que para proteção cardiovas-
cular exista uma chamada “janela de oportunida-
de” ou “hipótese de tempo”, e que a TH deve ser 
iniciada nos primeiros anos de pós-menopausa37 
(nível de evidência: A).

Cognição, demência e doença de 
Alzheimer 
Estudos observacionais sugerem que o momento 
de início da TH é determinante no risco de doença 
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de Alzheimer, de forma que o início mais precoce 
está relacionado com redução de risco, enquanto 
que o tardio se associa com aumento43,44 (nível de 
evidência: B).

Grandes ensaios clínicos indicam que TH não me-
lhora a memória nem as habilidades cognitivas e a 
combinação de estrogênios conjugados e acetato 
de medroxiprogesterona pode ser danosa à me-
mória, quando iniciada em mulheres com mais de 
65 anos de idade45-47 (nível de evidência: A).

Embora pareça haver redução do risco de doença 
de Alzheimer se TH for iniciada na perimenopau-
sa ou na pós-menopausa inicial ou em mulheres 
jovens, não há evidências que sustentem seu uso 
para prevenir ou tratar desordens cognitivas, de-
mência ou Alzheimer13 (nível de evidência: B).

Qualidade de vida 
Os ensaios clínicos evidenciam que a TH tem um 
impacto positivo na qualidade de vida no grupo de 
mulheres com sintomas climatéricos severos. Não 
há benefícios entre as mulheres assintomáticas ou 
com sintomas leves48 (nível de evidência: B).

Pele, cartilagens e articulações 
A terapia estrogênica parece estabilizar os danos 
da menopausa à pele, melhorando a espessura 
da derme e da epiderme, aumentando o conteúdo 
de colágeno e elastina na derme e melhorando a 
viscoelasticidade, a hidratação e a textura de su-
perfície. A resposta pode ser parcial ou total49,50  

(nível de evidência: B). Porém, o uso de TH não 
está recomendado para tratamento das alterações 
da pele em mulheres pós-menopáusicas6,13. 

Receptores de estrogênio foram isolados em con-
drócitos, células subcondrais, sinoviais, fibroblastos 
e mioblastos, corroborando que o uso de TH leva a 
menor degradação do tecido cartilaginoso através 
da diminuição da atrofia epitelial e alterações infla-
matórias ocasionadas pelo hipoestrogenismo51. Em 
análise do WHI, houve melhora modesta, porém 
sustentada, da frequência dos sintomas de artral-
gia51. Apesar de haver indícios de melhora de sinto-
mas como a artralgia com o uso de TH, os dados são 
limitados e controversos6 (nível de evidência: B).

Outros benefícios 
A TH parece reduzir a mortalidade geral se inicia-
da logo após o início da menopausa, com dez mor-
tes a menos a cada 10.000 mulheres entre 50 e 59 
anos comparada ao aumento de 16 mortes/10.000 
mulheres entre 70 e 79 anos8,52 (nível de evidência: 
A).  Não houve relação entre anos de menopausa e 
alterações no risco de mortalidade, quando anali-
sados isoladamente8,52.

O uso de TH combinada parece reduzir o risco de 
câncer colorretal8,53,54 (nível de evidência: B). No 
WHI, o uso de TH reduziu o risco comparado a 
placebo (43 casos versus 72, respectivamente; HR: 
0,56; IC95%: 0,38-0,81), com benefícios se man-
tendo até quatro anos após a interrupção da TH, 
mas não no uso de estrogênio isolado3 (nível de 
evidência: A).

Conclusões da plenária 
São benefícios da TH além das indicações:

 Prevenção de fraturas osteoporóticas (nível de evidência: A). 

 Prevenção e tratamento da SGM (nível de evidência: A).

 Melhora da função sexual relacionada ao hipoestrogenismo (nível de evidência: B).

 Melhora dos sintomas depressivos durante a transição menopausal, mas não na pós-menopausa 
tardia (nível de evidência: B).
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 Efeito positivo no sono na transição menopausal (nível de evidência: A). 

 Diminuição do acúmulo da gordura corporal total e na região abdominal (nível de evidência: A).

 Redução do risco de DM2 em mulheres pós-menopáusicas hígidas e melhora do controle glicêmico 
com redução da hemoglobina glicada (HbA1C) em mulheres pós-menopáusicas com diagnóstico 
de DM2 (nível de evidência: A).

 Redução do risco cardiovascular (nível de evidência: A) e de doença Alzheimer (nível de evidência: 
B) e mortalidade geral (nível de evidência: A) quando iniciada na transição menopausal ou dentro 
da janela de oportunidade.

 Estabilização dos danos do hipoestrogenismo na pele (nível de evidência: A).

 Melhora da artralgia relacionada à menopausa (nível de evidência: B).

 Diminuição de câncer colorretal (TH combinada) (nível de evidência: A).

 Melhora da qualidade de vida das mulheres sintomáticas (nível de evidência: B).
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Quais exames complementares são 
necessários antes da prescrição da 
terapêutica hormonal e durante o 
seu uso?

3

A terapêutica hormonal (TH) da menopausa 
pode ser indicada a mulheres que apre-
sentam sintomas vasomotores, síndrome 

geniturinária da menopausa, perda de massa óssea 
e menopausa precoce1-4. Antes do início do uso da 
TH, é essencial uma avaliação clínica rigorosa para 
identificar possíveis contraindicações e definir a 
melhor via de administração hormonal. Além dis-
so, durante o período de utilização da medicação, 
é fundamental verificar se os efeitos benéficos têm 
sido obtidos de maneira segura. Neste capítulo, se-
rão revisados os exames complementares necessá-
rios tanto antes do início quanto durante o período 
de uso da TH. A propedêutica da mulher climatérica 
não diretamente relacionada à TH não está no es-
copo desta revisão. 

Quais exames complementares 
são necessários antes da 
prescrição da terapêutica 
hormonal? 
Após a definição da TH como forma de trata-
mento, é frequente a dúvida sobre quais exames 

complementares são necessários antes de se ini-
ciar efetivamente o uso da medicação. A solici-
tação de exames de maneira indiscriminada não 
apenas onera o sistema de saúde, como também 
pode trazer prejuízos reais às pacientes. Ao so-
licitar exames complementares, é fundamental 
definir seu objetivo específico e quais serão as 
condutas tomadas diante de resultados possivel-
mente alterados. Especificamente antes do início 
da TH, os exames complementares devem ser 
solicitados para excluir contraindicações abso-
lutas e auxiliar na decisão sobre a melhor via de 
administração hormonal. 

Segundo o Consenso Brasileiro de Terapêutica 
Hormonal da Menopausa5, são contraindicações 
absolutas para o uso de TH a presença de san-
gramento vaginal de causa desconhecida, ante-
cedentes pessoais de neoplasia hormônio-depen-
dente, doença hepática descompensada, porfiria, 
antecedentes pessoais de doenças coronariana e 
cerebrovascular e de tromboembolismo; lúpus eri-
tematoso sistêmico com elevado risco tromboem-
bólico e meningioma (apenas para TH combinada 
de estrogênio e progestagênio). Tais condições 
podem ser descartadas mediante realização de 
história clínica pormenorizada e exame físico com-
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pleto. Para mulheres que não apresentam história 
e exame físico sugestivos, não são necessários 
exames complementares para confirmação diag-
nóstica antes de se iniciar a TH. Para aquelas com 
história e/ou exame físico sugestivos, os exames 
complementares devem ser direcionados especifi-
camente para a condição identificada.  

O conhecido efeito proliferativo do estrogênio 
sobre as células mamárias faz os anteceden-
tes pessoais de câncer de mama serem uma 
das contraindicações absolutas ao uso de TH5.  
Entretanto, além do histórico pessoal sabida-
mente conhecido, lesões precursoras do câncer 
de mama também são contraindicações absolu-
tas5. O exame clínico das mamas, quando realiza-
do em mulheres sem sinais ou sintomas, é pou-
co sensível para diagnosticar pequenas lesões, 
podendo levar a falsos-negativos6. A mamografia 
é o único exame de imagem que demonstrou re-
dução da mortalidade por câncer de mama7, por-
tanto é o exame de escolha para o rastreamento 
da doença e de suas lesões precursoras. 

Segundo as Recomendações do Colégio Brasi-
leiro de Radiologia e Diagnóstico por Imagem, da 
Sociedade Brasileira de Mastologia e da Federa-
ção Brasileira das Associações de Ginecologia e 
Obstetrícia, mulheres com risco habitual devem 
ser submetidas a rastreamento anual com mamo-
grafia dos 40 aos 74 anos, preferencialmente com 
técnica digital8. É fundamental que antes de se 
iniciar a TH a mulher esteja com sua mamografia 
de rastreamento em dia, ou seja, realizada há, no 
máximo, um ano.

Os efeitos da administração de estrogênio exó-
geno sobre o aparelho cardiovascular dependem 
da fase da vida da mulher e da via de adminis-
tração da medicação9. Em mulheres jovens, com 
pouco tempo desde a menopausa, os receptores 
estrogênicos medeiam uma série de efeitos be-
néficos que levam à vasodilatação, menor rea-
ção inflamatória e, possivelmente, a uma menor 

progressão da aterosclerose9,10. Entretanto, em 
mulheres mais velhas e/ou com aterosclerose 
estabelecida, a administração de estrogênio exó-
geno pode provocar desestabilização de placas 
de ateroma já formadas, aumentando o risco de 
eventos cardiovasculares e acidentes vasculares 
cerebrais9,10. 

A via de administração da medicação também in-
fluencia diretamente os efeitos do estrogênio sobre 
o aparelho cardiovascular. A primeira passagem 
hepática de hormônios administrados por via oral 
ocasiona uma série de efeitos que podem elevar 
o risco tromboembólico, como aumento nas con-
centrações séricas de proteína C reativa (PCR) e de 
fatores de coagulação11, além da elevação dos ní-
veis séricos de triglicerídeos em aproximadamente 
25%12. Estudos observacionais têm demonstrado 
que o estrogênio administrado por via transdérmi-
ca apresenta menor risco de eventos tromboembó-
licos do que os administrados por via oral13.

A identificação de mulheres com possíveis placas 
de ateromatose já formadas é fundamental para 
definir a possibilidade ou não do início de TH, além 
da via de administração mais adequada. Para tan-
to, é prudente investigar as comorbidades associa-
das à formação de placas de ateromatose, como 
tabagismo, diabetes, dislipidemia e hipertensão 
arterial descontrolada. Uma ferramenta auxiliar 
para quantificar a influência dessas comorbidades 
é a avaliação do risco cardiovascular, que pode 
ser calculado por meio de fórmulas matemáticas 
como a desenvolvida pelo Colégio Americano de 
Cardiologia, que se encontra disponível para aces-
so via internet14. 

Para o cálculo do risco, são necessários os níveis 
de pressão arterial, histórico de tabagismo e dia-
betes, além dos valores de colesterol total e HDL-
-colesterol. Segundo alguns autores, mulheres 
com risco de apresentar evento cardiovascular ou 
acidente vascular cerebral inferior a 10% em dez 
anos podem receber TH, entretanto aquelas com 
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risco entre 5% e 10% teriam maior benefício com 
TH administrada por via transdérmica. Para mu-
lheres com risco cardiovascular superior a 10%, ou 
seja, com maior probabilidade de placas de ate-
romatose já formadas, seria mais prudente utilizar 
terapias alternativas para o tratamento dos sinto-
mas climatéricos15,16. Para mulheres com níveis de 
triglicerídeos acima de 400 mg/dl, a via de admi-
nistração transdérmica é a mais indicada16.  

Concluímos, portanto, que antes do início da utili-
zação de TH são essenciais a realização de anam-
nese e exame físico detalhados, que orientarão a 
realização de outros exames complementares se 
houver suspeita de alguma contraindicação à TH, 
além da mamografia para rastreamento do câncer 
de mama realizada há, no máximo, um ano. Reco-
menda-se também a dosagem de colesterol total, 
HDL-colesterol, triglicérides e glicemia de jejum 
para auxiliar na avaliação do risco cardiovascular 
antes do início da TH. 

Quais exames complementares 
são necessários durante a 
utilização da terapêutica  
hormonal? 
O seguimento com exames complementares 
durante o uso de TH tem como objetivo certi-
ficar a segurança de uso da medicação. Dentre 
os possíveis eventos adversos associados ao 
uso de TH, destacam-se discreto aumento no 
risco de câncer de mama para usuárias de TH 
combinada e aumento na incidência de eventos 
tromboembólicos17. 

O uso de TH com estrogênio associado à pro-
gestagênio aumenta o risco de câncer de mama 
aparentemente entre o terceiro e o quarto ano de 
uso. Em números absolutos, o aumento no risco 
é de aproximadamente um caso a mais de câncer 

de mama para cada 1.000 mulheres-ano de trata-
mento17. Quando o estrogênio é usado de forma 
isolada, a associação com câncer de mama não é 
clara, com alguns estudos como o Women’s Health  
Initiative (WHI) não evidenciando aumento no ris-
co17 e outros estudos observacionais demonstran-
do possível associação18. A densidade mamária 
aumenta em usuárias de TH, porém de maneira 
mais significativa entre usuárias de TH combinada 
quando comparadas a usuárias de TH com estro-
gênios isolados19,20. No estudo WHI, o uso de TH 
combinada aumentou a frequência cumulativa de 
mamografias alteradas em comparação ao place-
bo (35% versus 23%; p < 0,01), com menor sensibi-
lidade para a detecção de câncer e maior necessi-
dade de biópsias (10% versus 6,1%; p < 0,01)21. 

Embora as usuárias de TH combinada tenham 
apresentado maior incidência de câncer de mama, 
as biópsias realizadas no grupo TH diagnosticaram 
câncer com menor frequência do que nas usuárias 
de placebo (14,8% versus 19,6%; p < 0,01)21, de-
monstrando que o aumento na densidade mamá-
ria pode dificultar a interpretação da mamografia1. 
Não há evidências de que suspender a utilização 
de TH por um ou dois meses aumente a facilidade 
de interpretação mamográfica22. 

Aparentemente, a manutenção de um esquema de 
rastreamento com mamografia anual parece ser o 
mais adequado para mulheres em uso de TH. Um 
estudo publicado em 2015 avaliou a efetividade 
de esquemas com frequências diferentes de ras-
treamento entre mulheres que futuramente foram 
diagnosticadas com câncer de mama. Mulheres 
na pós-menopausa usuárias de TH que realizaram 
rastreamento bienal tiveram tendência a apresen-
tar tumores com características menos favoráveis 
quando comparadas a mulheres que fizeram ras-
treamento anual23. Não há evidências de que a re-
dução do intervalo entre as mamografias de ras-
treamento para menos de um ano traga qualquer 
benefício às usuárias de TH. 
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A ultrassonografia mamária não é recomenda-
da como método de rastreamento, pois faltam 
estudos entre mulheres com risco habitual de 
câncer de mama. Entretanto, em mulheres com 
mamas densas, a ultrassonografia deve ser 
considerada como adjunta à mamografia. Não 
existem dados de estudos que suportem a res-
sonância magnética como método de rastrea-
mento de câncer de mama em mulheres de ris-
co populacional habitual8. 

Quando utilizada em mulheres com baixo risco 
cardiovascular e durante os primeiros anos da 
transição menopausal, a TH aparentemente está 
associada a uma menor taxa de progressão da 
aterosclerose e, consequentemente,  um menor 
número de eventos tromboembólicos. Uma revi-
são sistemática com metanálise avaliou os efeitos 
da TH sobre o risco cardiovascular e concluiu que 
mulheres que iniciam a TH com menos de dez anos 
desde a menopausa apresentam menor incidência 
de doenças cardiovasculares , menor mortalidade 
geral, além de não apresentarem maior risco de 
acidente vascular cerebral. 

Entretanto, em mulheres que iniciam a TH com 
mais de dez anos desde a menopausa, além de não 
se observar redução na incidência de doença car-
diovascular nem da mortalidade geral, observa-se 
aumento na ocorrência de acidente vascular cere-
bral isquêmico10. A avaliação periódica de fatores 
de risco cardiovascular, como hipertensão arterial, 
diabetes mellitus, dislipidemia, obesidade e taba-
gismo, faz parte da propedêutica de mulheres em 
uso de TH. Dentre esses fatores, os passíveis de 
diagnóstico por meio de exames complementares 
são diabetes e dislipidemia. 

Não há consenso sobre o esquema mais ade-
quado para rastreamento de diabetes tipo 2. 
Tanto o Ministério da Saúde do Brasil quanto 
a Sociedade Americana de Diabetes orientam 
o rastreamento a partir dos 45 anos, por meio 
de glicemia de jejum ou hemoglobina glicada a 

cada três anos24,25. No estudo WHI, tanto as mu-
lheres que receberam TH combinada quanto as 
que receberam estrogênios isolados apresenta-
ram redução na incidência de diabetes tipo 2, 
respectivamente, de 19% e 14%17. Algumas me-
tanálises sugeriram que TH combinada reduz 
a glicemia de jejum e os níveis de hemoglobi-
na glicada25,26. Portanto, se a mulher apresentar 
exame de rastreamento para diabetes negativo 
prévio ao início da TH, aparentemente não have-
rá benefícios com a repetição do exame em um 
intervalo inferior a três anos. 

Quando administrado por via oral, o estrogênio 
leva a um aumento nos níveis de HDL-colesterol e 
triglicérides, além de queda nos níveis de LDL-co-
lesterol12,28,29. Entretanto, os efeitos do estrogênio 
sobre o perfil lipídico quando administrado por via 
transdérmica são menos evidentes12. 

Segundo diretrizes do Ministério da Saúde, o 
rastreamento das desordens lipídicas em mulhe-
res com 45 anos ou mais que se enquadram no 
grupo de alto risco para doença coronariana está 
fortemente recomendado. Não há recomendação 
contra ou a favor do rastreamento das desordens 
lipídicas em mulheres com 20 anos ou mais se elas 
não estiverem em grupo de alto risco30. O intervalo 
para realização do rastreamento é incerto, deven-
do ser levado em conta o risco cardiovascular. 

Segundo alguns consensos entre especialistas, 
intervalos entre quatro e seis anos seriam adequa-
dos a pessoas com resultados previamente nor-
mais. Intervalos menores podem ser necessários 
para pessoas com perfil lipídico alterado ou alto 
risco cardiovascular30,31. Se a mulher apresentar 
perfil lipídico normal antes do início da TH e utilizar 
a medicação por via transdérmica, aparentemente 
não haverá benefícios em diminuir o intervalo do 
rastreamento da dislipidemia. Para mulheres que 
iniciam TH por via oral, a repetição das dosagens 
de lipídios após um ano de uso da medicação pode 
ser considerada. 
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Considerações quanto à 
solicitação de ultrassonografia 
transvaginal 
A ultrassonografia transvaginal ginecológica 
apresenta boa relação entre acessibilidade e 
custo, sendo o exame complementar inicial de 
escolha para avaliar doenças do útero e ovários 
em mulheres sintomáticas32. Entretanto, a sen-
sibilidade e a especificidade da ultrassonografia 
transvaginal para avaliação de doenças uterinas 
intracavitárias são relativamente baixas (respec-
tivamente, 56% e 73%)32. Em mulheres assinto-
máticas, a realização periódica desse exame de 
imagem seria classificada como um método de 
rastreamento para os cânceres de ovário e en-
dométrio. Contudo, até o presente momento, es-
tudos não demonstraram benefícios do rastrea-
mento dessas neoplasias31,32. Não há evidências 
que justifiquem a necessidade de realização de 
ultrassonografia transvaginal antes do início da 
TH em mulheres assintomáticas.

A associação entre TH e câncer de ovário é 
incerta. Alguns estudos observacionais su-
geriram maior risco entre usuárias, porém, se 
essa associação realmente existir, o risco é 
baixo (<1/1.000 mulheres-ano) ou muito baixo 
(<0,01/1.000 mulheres-ano)1, não justificando a 
necessidade de ultrassonografia transvaginal 
periódica em mulheres usuárias de TH. Entre-
tanto, para mulheres que apresentarem sin-
tomas que podem sugerir neoplasia ovariana, 
como dor abdominal, náusea, anorexia e sensa-
ção de saciedade precoce35, a ultrassonografia 
deverá ser realizada prontamente. 

O uso de TH com estrogênio isolado em mulhe-
res com útero intacto aumenta o risco de hiper-
plasia e câncer de endométrio36. Tal risco aumen-
ta com a dose e o tempo de uso da medicação. 
Com isso, mulheres com útero intacto usando 
estrogênio sistêmico devem receber progesta-

gênio em doses adequadas1. Estudos observacio-
nais e ensaios clínicos têm demonstrado que o uso 
de TH combinada contínua possivelmente diminui 
o risco de neoplasia endometrial17,37. Em mulheres 
usuárias de TH combinada, é esperada a ocorrên-
cia de amenorreia, entretanto sangramento vaginal 
irregular pode ocorrer nos primeiros meses após 
a instituição da terapia, principalmente em mu-
lheres nos primeiros anos de pós-menopausa38,39. 
Se houver persistência do sangramento, está in-
dicada avaliação endometrial. Nos casos em que 
a biópsia endometrial for de difícil obtenção, uma 
linha endometrial ≤ 4 mm ao ultrassom transvagi-
nal faz com que o diagnóstico de neoplasia malig-
na do endométrio seja improvável40. Para mulheres 
em uso de TH combinada contínua apresentando 
amenorreia, a ocorrência de um novo episódio de 
sangramento vaginal também indica a necessida-
de de avaliação endometrial. Quando o progesta-
gênio é utilizado de maneira cíclica, a ocorrência 
de sangramento irregular deve ser investigada, de 
preferência nos primeiros dias da administração 
do estrogênio após o início do ciclo, quando se es-
pera que o endométrio esteja mais fino39.

Mulheres portadoras de síndrome geniturinária da 
menopausa sem sintomas vasomotores podem re-
ceber terapia estrogênica tópica em baixas doses 
para alívio dos sintomas, sem necessidade de tera-
pia sistêmica41. Evidências sugerem que o estrogê-
nio tópico utilizado de maneira isolada é seguro, não 
havendo necessidade de uso de progestagênio para 
proteção endometrial, entretanto faltam dados so-
bre segurança do uso após um ano de tratamento41. 

Para mulheres que apresentam alto risco de cân-
cer de endométrio, a realização de ultrassonogra-
fia transvaginal anual pode ser considerada. Para 
todas as mulheres usuárias de estrogênio tópico 
isolado, independentemente de fatores de risco 
para câncer de endométrio, a presença de san-
gramento uterino anormal demanda investigação 
complementar do endométrio41. 

Cristiano Barcellos



Consenso Brasileiro de Terapêutica Hormonal da Menopausa

36

Conclusões da plenária 
 Antes do início da TH são essenciais a anamnese e o exame físico detalhados, que orientarão a 

realização de outros exames complementares se houver suspeita de alguma contraindicação à me-
dicação (nível de evidência: A).

 Antes do início da TH, independentemente dos dados da anamnese e do exame físico, é essencial a 
realização de mamografia há, no máximo, um ano (nível de evidência: A).

 Recomenda-se dosagem de colesterol total, HDL-colesterol, triglicérides e glicemia de jejum antes 
do início da TH (nível de evidência: B).

 Não há evidências que justifiquem a necessidade de realização de ultrassonografia transvaginal 
antes do início da TH em mulheres assintomáticas (nível de evidência: A).

 Rastreamento com mamografia anual é o mais adequado para mulheres em uso de TH (nível de 
evidência: A).

 A ultrassonografia mamária não é recomendada como método de rastreamento para usuárias de 
TH. Entretanto, em mulheres com mamas densas, a ultrassonografia deve ser considerada como 
complementar à mamografia de rastreamento (nível de evidência: B).

 A avaliação periódica dos fatores de risco cardiovascular deve fazer parte da propedêutica de mu-
lheres em uso de TH (nível de evidência: B).

 Não há necessidade de realização de ultrassonografia transvaginal periódica em mulheres assintomáti-
cas usuárias de TH para rastreamento do câncer de ovário e endométrio (nível de evidência: A).

 Está indicada avaliação endometrial em caso de sangramento uterino anormal em usuárias de TH 
(nível de evidência: A).

 Em mulheres de alto risco para câncer de endométrio usuárias de TH com estrogênio tópico isolado 
para tratamento da síndrome geniturinária da menopausa, a realização de ultrassonografia transva-
ginal anual pode ser considerada (nível de evidência: D).

 Para mulheres usuárias de estrogênio tópico isolado, a ocorrência de sangramento uterino anormal 
demanda investigação complementar do endométrio (nível de evidência: A).
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Quais os efeitos da terapêutica 
hormonal e de suas diferentes vias 
de administração no sistema de 
coagulação e no risco de doença 
tromboembólica venosa?

4

Define-se doença tromboembólica venosa ou 
tromboembolismo venoso (TEV) como a con-
dição em que um coágulo sanguíneo (trombo) 

se forma dentro de uma veia profunda de membros 
inferiores ou pélvis, o que corresponde à trombose 
venosa profunda (TVP), ou quando o trombo se des-
cola e alcança a artéria pulmonar, levando à embolia 
pulmonar (EP). A doença tromboembólica venosa 
apresenta incidência aproximada de 1 em cada 1.000 
mulheres pós-menopáusicas/ano1, com mortalidade 
em cerca de 10% dos casos2,3 (nível de evidência: A).

Com base em estudos observacionais e ensaios 
clínicos randomizados, evidências consistentes 
indicam associação pequena, mas clinicamente 
relevante, entre TH e risco trombótico4 (nível de 
evidência: A). Dados do estudo Women’s Health 
Initiative (WHI) mostraram 18 casos de TEV adi-
cionais por 10.000 mulheres/ano no grupo de 
usuárias de estrogênio e progestagênio (E+P) e  
7 casos adicionais por 10.000 mulheres/ano no 
grupo que usava estrogênio exclusivo (E)5,6 (nível 
de evidência: A).
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Vários estudos analisaram se há diferenças no 
risco tromboembólico entre usuárias de estro-
gênio isolado (E) ou estrogênio mais progesta-
gênio (E+P), com resultados não consensuais7. 
No estudo WHI, houve aumento do risco para 
TEV entre usuárias de E+P, mas não de E isola-
do6,8. Douketis et al. relataram um risco relativo  
para TEV cerca de 2 vezes maior em usuárias de 
E+P em relação a não usuárias de TH, enquan-
to as que usaram apenas E não diferiram das 
não usuárias9. Mais recentemente, Bergendal 
et al. evidenciaram resultado semelhante, apre-
sentando aumento de risco para TEV de quase 
3 vezes em mulheres usuárias de E+P quando 
comparadas a não usuárias (odds ratio [OR]: 
2,85; 95% de intervalo de confiança [IC]: 2,08-
3,90), enquanto mulheres em uso de E isolado 
não apresentaram diferenças no risco em rela-
ção a não usuárias (OR: 1,31; 95%IC: 0,78-2,21)10 

(nível de evidência: A). No entanto, no estudo 
Longitudinal Investigation of Thromboembolism 
Ethiology (LITE), o risco relativo para TEV foi de 
quase duas vezes nas usuárias de TH, sem di-
ferença entre o grupo com E exclusivo ou com 
E +P11, similar ao resultado obtido em metaná-
lise prévia [E (OR: 2,2, IC95%: 1,6-3,0) e E+P  
(OR: 2,6; IC95%: 2,0-3,20) para o risco de TEV]4 

(nível de evidência: A). 

Por outro lado, o tipo de progestagênio pode in-
terferir no risco para TEV. O estudo Estrogen and 
Thromboembolism Risk (ESTHER) encontrou di-
ferenças no risco de TEV no grupo E isolado em 
comparação ao grupo que utilizou E+P, quando o 
progestagênio era derivado do grupo norpregna-
no12. Outro estudo que avaliou o risco entre os dife-
rentes tipos de progestagênios foi o de Sweetland 
et al., que observou maior risco com as terapias 
combinadas com acetato de medroxiprogesterona 
quando comparadas àquelas com noretisterona 
ou norgestrel13 (nível de evidência: B). Tais estudos 
sugerem que o risco para TEV pode diferir, con-
forme o progestagênio utilizado, e que a proges-

terona micronizada e derivados pregnanos podem 
ter menor risco, de acordo com o estudo ESTHER12 

(nível de evidência: B). 

A tibolona, um esteroide sintético com ações es-
trogênica, progestagênica e androgênica, não de-
monstrou elevação no risco de TEV quando com-
parada ao placebo14,15 (nível de evidência: B).

O risco de TEV surge logo após o início da TH, nos 
primeiros um a dois anos, e a magnitude do ex-
cesso de risco parece diminuir ao longo do tempo 
de uso. No estudo WHI, o excesso de risco de TEV 
associado com E+P ou E exclusivo foi menor em 
mulheres que iniciaram a TH antes dos 60 anos 
comparadas às mulheres mais idosas que inicia-
ram a TH após os 60 anos.4 Para aquelas mulhe-
res com idade entre 50 a 59 anos, houveram sete 
casos adicionais de TEV por 10.000 mulheres/
ano para o grupo que utilizou E+P e quatro ca-
sos adicionais de TEV por 10.000 mulheres/ano 
para o grupo que utilizou E exclusivo. Tais riscos 
são considerados categoria de risco raro (nível de 
evidência: A).

A via oral permanece sendo a forma de TH mais 
utilizada em vários países. O efeito do metabolis-
mo de primeira passagem hepática do estrogê-
nio por via oral pode potencialmente resultar em 
alterações hemostáticas pró-trombóticas, com-
parado à sua administração transdérmica16. Em 
um estudo transversal, Lowe et al. compararam 
fatores de coagulação em resposta à TH oral ou 
transdérmica. Observaram alterações pró-trom-
bóticas nos fatores IX, resistência à proteína C 
ativada e no ativador do plasminogênio no grupo 
com TH oral em comparação com a via transdér-
mica17. Oger et al. confirmaram, em outra popula-
ção, a mesma resposta aumentada da resistência 
à proteína C ativada com TH por via oral versus 
via transdérmica18.

Além disso, dados de estudos observacionais su-
gerem menor risco de TEV com a via transdérmica 
do que com a via oral para estrogênio. Entre es-
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tes, cabe salientar o estudo francês prospectivo 
E3N Study, em que os autores encontraram  as-
sociação de TEV com TH oral (hazard ratio [HR]: 
1,7; IC95%: 1,1-2,8), mas não com TH transdérmica 
(HR: 1,1; IC95%: 0,8-1,8)19 (nível de evidência: A), 
e um estudo retrospectivo, com mais de 1 milhão 
de mulheres do Reino Unido, que encontrou ris-
co relativo para TEV com TH oral E+P, E exclusivo 
e E transdérmico de 2,07 (IC95%: 1,86-2,23), 1,42 
(IC95%: 1,22-1,66) e 0,82 (IC95%: 0,64-1,06), res-
pectivamente13 (nível de evidência: A). 

Outro estudo recente comparou diretamente uma 
coorte de mulheres em uso de E transdérmico 
versus E oral e evidenciou menor risco com a via 
não oral (razão das incidências: 0,42; IC95%: 0,19-
0,96)20 (nível de evidência: B). Até o momento, não 
há ensaios clínicos randomizados comparando a 
via oral com a transdérmica, porém, em uma me-
tanálise incluindo apenas estudos observacionais, 
foi observado aumento de risco com a TH oral 
quando comparada à não oral (razão de risco [RR]: 
1,66; IC95%: 1,42-1,93; I2: 53,2%)21. 

Recentemente, Rovinski et al., em uma metaná-
lise com 22 estudos (9 casos controle, 9 coortes 
e 4 ensaios clínicos randomizados), verificaram 
que não houve aumento no risco para TEV entre 
usuárias de TH não oral, combinada (OR: 0,97 [0,9-
1,06]) ou com estrogênio isolado (OR: 0,95 [0,81-
1,10]). No entanto, houve aumento no risco para 
TEV nas usuárias de TH combinada oral (OR: 2,35 
[1,9-2,9]) ou apenas com estrogênio oral (OR: 1,43 
[1,34-1,53]). A comparação por meio de metanálise 
entre TH não oral versus TH oral também mostrou 
risco aumentado para TEV (OR: 1,66 [1,39-1,98])22 
(nível de evidência: A). 

Mulheres com história prévia de TEV ou que pos-
suem mutação no fator V de Leiden apresentam  
risco maior de TEV com o uso de TH23,24 (nível de 
evidência: A). Entretanto, não há benefício estabe-
lecido no rastreio genômico para possíveis candi-
datas à TH7. 

História de TEV prévio ou história familiar, princi-
palmente em mulheres portadoras de mutações 
pró-trombóticas, têm sido consideradas contrain-
dicações ao uso de TH. No entanto, com base nas 
evidências atuais, algumas sociedades médicas 
se posicionam sugerindo a possibilidade de uso 
de estrogênio transdérmico, após cuidadosa ava-
liação individualizada de riscos versus benefícios. 
Nesse caso, de acordo com estudos observacio-
nais, uma melhor opção seria adicionar progeste-
rona micronizada ou didrogesterona ao estradiol 
transdérmico nas pacientes com útero25 (nível de 
evidência: D). 

A associação entre TH e TEV pode ser influen-
ciada ainda por outros fatores, como menores 
doses de estrogênio oral, porém há poucos da-
dos disponíveis sobre esse tópico. Em um ensaio 
clínico e randomizado de 12 semanas de duração, 
a TH oral (17-betaestradiol + acetato de nores-
tisterona) foi associada com aumento de fibrino-
gênio e do fator VIII bem como na redução da 
antitrombina III, da proteína C e da proteína S, 
levando a um estado de ativação da coagulação. 
Tais alterações foram mais evidentes com a dose 
plena do que com TH de baixa dose, o que foi 
corroborado em estudo posterior que compa-
rou TH oral em ultrabaixa dosagem (0,5 mg de 
17-betaestradiol/2,5 mg de didrogesterona) com 
a dose padrão (1 mg de 17-betaestradiol/5 mg de 
didrogesterona)26-28 (nível de evidência: B). Em 
outro ensaio clínico de curto prazo e com amos-
tra pequena, observou-se que níveis de fibrino-
gênio e do fator de von Willebrand não se alte-
ravam com a TH oral de baixa dose ou com a via 
transdérmica29 (nível de evidência: B). 

Consensos recentemente publicados são também 
favoráveis ao conjunto dos tópicos abordados nes-
te relatório30-32 (nível de evidência D). Doses baixas 
de estrogênio vaginal parecem não aumentar o ris-
co de TEV32 (nível de evidência: D). 
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Conclusões da plenária
  A TH por via oral aumenta o risco de eventos tromboembólicos venosos, embora tal risco seja raro 

(1/1.000 em mulheres entre 50 e 59 anos de idade) (nível de evidência: A). 

 Em estudos observacionais, TH com estradiol transdérmico não tem sido associada a risco de even-
tos tromboembólicos (nível de evidência: B). 

 Estudos randomizados não demonstraram aumento de risco tromboembólico venoso com o uso de 
tibolona (nível de evidência: B). 

 Evidências atuais não são ainda suficientemente consistentes para diferenciar maior risco de TEV 
entre formulações com estrogênio exclusivo e estrogênio mais progestagênio. 

 O tipo de progestagênio parece influenciar no risco para TEV, especialmente quando associado ao 
estrogênio por via oral. Regimes com progesterona micronizada ou didrogesterona podem apresen-
tar menor risco do que outros progestagênios (nível de evidência: B).

 História de TEV prévio é contraindicação ao uso de TH oral. No entanto, algumas evidências indi-
cam que o uso de estrogênio não oral pode não aumentar o risco de novo episódio de TEV (nível de 
evidência: B).

 Estrogênio por via vaginal não aumenta o risco de TEV (nível de evidência: D).
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Por quanto tempo manter a 
terapêutica hormonal? 
A duração do tratamento da sintomatologia cli-
matérica com terapêutica hormonal (TH) é con-
troverso. Alguns fatores devem ser levados em 
consideração na manutenção do uso da TH por 
longos períodos. A duração dos melhores estudos 
em termos de classificação de risco, o retorno da 
sintomatologia e a perda dos benefícios cardio-
vasculares e esqueléticos quando da suspensão 
do tratamento são alguns desses fatores. Os sinto-
mas vasomotores apresentam o risco de retorna-
rem em aproximadamente 50% das mulheres que 
suspendem a TH1. 

O estudo Women’s Health Initiative (WHI) de-
monstrou aumento do risco de câncer de mama 
em usuárias de TH (E + P) por mais de cinco anos 
(RR: 1,24; 95%IC: 1,01-1,54)2 (nível de evidência: A). 
Entretanto, em usuárias de TH contendo somente 
estrogênio equino conjugado (EEC) por, em média, 
sete anos, foi demonstrada redução nesse risco 
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(RR: 0,8; 95%IC: 0,62-1,04)3 (nível de evidência: A). 
Em uma análise de um subgrupo dessas pacien-
tes, houve redução significativa no risco de câncer 
de mama invasivo (RR: 0,71; 95%IC: 0,52-0,99) em 
usuárias de estrogênio isolado por até sete anos4 
(nível de evidência: A). Um pequeno estudo não 
randomizado que acompanhou mulheres por dez 
anos e fez seguimento por 16 anos não encontrou 
aumento significativo de risco, apesar de este não 
ter sido o objetivo primário do estudo5. 

A perda de massa óssea e o consequente aumento 
do risco de fraturas evoluem com o passar da ida-
de. A descontinuação da TH é seguida de perda de 
massa óssea em basicamente todas as mulheres6.                                                                                                                                       
Em relação às doenças cardiovasculares, a sus-
pensão do tratamento pode levar a aumento do 
risco de infarto e acidente vascular cerebral no pri-
meiro ano após a suspensão do uso. O seguimento 
dessas pacientes demonstrou redução do risco a 
partir do segundo ano de acompanhamento tanto 
em mulheres com menos ou com mais de cinco 
anos de uso7.
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Em relação a outras situações clínicas relaciona-
das ao uso da TH, dados obtidos a partir do segui-
mento por três anos de mulheres que participaram 
do estudo Women’s Health Initiative s(WHI) e que 
suspenderam o uso da TH indicam que as usuá-
rias de E+P tinham risco de doença cardiovascu-
lar, fraturas e câncer de colón equivalente ao das 
mulheres que haviam sido alocadas ao grupo pla-
cebo8 (nível de evidência: A). Por outro lado, mu-
lheres sem útero usuárias somente de estrogênio 
e acompanhadas por três anos após suspensão do 
tratamento não demonstraram aumento ou redu-
ção do risco de doença cardiovascular, trombose 
venosa profunda, fratura de colo femoral, câncer 
de colón ou mesmo aumento da mortalidade9  
(nível de evidência: A).

O tempo de manutenção da TH deve ser consi-
derado de acordo com os objetivos da prescrição 
e também com os critérios de segurança na utili-
zação. O uso da TH é uma decisão individualiza-
da em que a qualidade de vida e fatores de risco, 
como idade, tempo de pós-menopausa, risco indi-
vidual de tromboembolismo, doença cardiovascu-
lar e câncer de mama, devem sempre ser avalia-
dos. Além disso, o momento do início da TH, dose 
e via de administração parecem ter um importante 
papel na tomada de decisão. 

Vale acrescentar que em uma reanálise do es-
tudo WHI10 (nível de evidência: A) as mulheres 
que tiveram maior benefício com o uso da TH 
foram aquelas com idade entre 50 e 59 anos ou 
com menos de dez anos de pós-menopausa. Tais  
benefícios incluem redução da incidência de 
doença cardiovascular e da mortalidade e podem 
pesar na decisão.

 

Como suspender a terapêutica 
hormonal? 
Poucas evidências na literatura servem como mo-
delo no que diz respeito à suspensão do uso da TH. 

Dois métodos são geralmente propostos: suspen-
são imediata ou gradativa. 

Um estudo aberto e controlado avaliou 91 mu-
lheres de 48 a 73 anos de forma randomizada e 
divididas em dois grupos (grupo 1) com suspen-
são imediata e (grupo 2) com suspensão grada-
tiva (redução de um comprimido por semana por 
mês). A idade média era de 56,8 +/- 4,2 anos e 
elas estavam usando TH por 8,8 +/- 3,8 anos. 
Após três meses de descontinuação da TH, o gru-
po 1 demonstrou maior severidade dos sintomas 
climatéricos do que o grupo 2. Após seis meses 
de descontinuação, o grupo 2 apresentou piora 
dos sintomas de hipoestrogenismo, especialmen-
te ossintomas vasomotores, em comparação ao 
grupo 1. Em 9 e 12 meses após a suspensão da 
TH, não houve diferença entre os grupos, tendo 
os dois apresentado igual taxa de recorrência da 
sintomatologia climatérica , sendo que 42% das 
mulheres do grupo 1 e 36% das mulheres do gru-
po 2 reiniciaram uso da TH no nono mês11 (nível de 
evidência: B).

Outro estudo aberto avaliou 70 mulheres rando-
micamente divididas, sendo (grupo 1) 35 mulheres 
com suspensão imediata e (grupo 2) 35 mulheres 
com suspensão gradativa (uso em dias alternados 
por duas semanas e descontinuação após). As pa-
cientes foram avaliadas após quatro semanas, não 
tendo havido diferença significativa entre os dois 
grupos no que diz respeito à severidade  e à fre-
quência dos sintomas12 (nível de evidência: B).

Um terceiro estudo feito com base em questioná-
rios e informações obtidas da base de dados do 
gerenciamento de farmácias avaliou 836 mulhe-
res, das quais 75% suspenderam a TH de forma 
imediata e 25%, gradativamente (métodos de 
descontinuação variados). As que suspenderam 
de forma gradativa relataram menores escores re-
lativos aos sintomas climatéricos, porém estavam 
mais inclinadas a retornar ao uso da TH13 (nível de 
evidência: B).
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Apesar de não haver consenso sobre como se 
deve suspender a TH, em 2007 um estudo feito por 
meio de questionários direcionados a médicos de 
família e ginecologistas com 200 respondedores 
mostrou que 93% deles indicam suspensão grada-
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Quais os efeitos da terapêutica 
hormonal no sistema urogenital e 
na continência urinária? E os efeitos 
dos estrogênios locais?

6

S intomas urogenitais são particularmente 
comuns na pós-menopausa e envolvem al-
terações funcionais e histológicas da vulva 

e vagina, dos órgãos urinários e da musculatura 
pélvica em decorrência do hipoestrogenismo. Essa 
condição é conhecida atualmente como síndro-
me geniturinária da menopausa (SGM) e inclui os 
sintomas antes definidos por atrofia vulvovaginal 
(AVV), além de alterações urinárias1.

Os sintomas mais prevalentes são os relacionados 
à atrofia, iniciando-se quatro a cinco anos após a 
menopausa, de caráter progressivo e caracteriza-
da por afinamento do epitélio, perda da rugosida-
de e redução da secreção vaginal. A elasticidade 
e o tamanho da vagina também se encontram re-
duzidos. Em decorrência disso, há ressecamento 
e irritação vaginais, prurido, dispareunia e outras 
formas de disfunção sexual1,2. Os sintomas uriná-
rios, como incontinência urinária relacionada ao 
esforço, urgeincontinência, aumento da frequência 
miccional, noctúria, disúria e infecções urinárias de 
repetição, são comuns, já que também são identifi-
cadas alterações atróficas vesicais e uretrais1. 

Sabe-se que a incidência de SGM aumenta com a 
idade e com a progressão dos estágios de pós-me-
nopausa recente para o estágio tardio, variando de 
20% a 45% entre as mulheres pós-menopáusicas. 
Dessas, mais de 50% perceberão sintomas asso-
ciados à atrofia genital3 (nível de evidência: A). Há 
importante impacto na função sexual e na qualida-
de de vida das mulheres pós-menopáusicas com 
esse diagnóstico, contudo apenas uma minoria 
busca auxílio para o tratamento4. 

O tratamento de escolha para mulheres pós-me-
nopáusicas com SGM como único sintoma é a te-
rapia estrogênica, via vaginal, em baixas doses2,5-7. 
Há melhora da lubrificação vaginal e vasculariza-
ção, melhorando a função sexual nas mulheres 
com atrofia6,7 (nível de evidência: A).

Existem evidências demonstrando benefícios 
para os sintomas urinários, como bexiga hipe-
rativa, urge-incontinência e infecções urinárias 
de repetição, através da melhora das vasculari-
zações periuretral e vesical, diminuição da fre-
quência e amplitude das contrações detrusoras 
e promoção da síntese do colágeno e melhora 
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do epitélio vaginal. Os efeitos do estrogênio nos 
defeitos do assoalho pélvico não estão claros. O 
uso de TH – sistêmica ou vaginal – exclusivamen-
te para sintomas urinários não está recomenda-
do5 (nível de evidência: B).

Um recente ensaio clínico duplo-cego8 que 
comparou resultados do uso de estrogênio va-
ginal, hidratante vaginal e placebo durante 12 
semanas evidenciou melhora dos parâmetros 
objetivos de avaliação de eficácia com o uso da 
terapia estrogênica, como mudança no pH vagi-
nal e aumento na celularidade superficial vulvar 
e suas consequências. Não houve diferença es-
tatística entre a diminuição da severidade dos 
sintomas de SGM no geral quando comparados 
os três grupos estudados. Porém, nesse caso, 
a avaliação dos parâmetros foi subjetiva, com-
prometendo os resultados. A Sociedade Nor-
te-americana de Menopausa (NAMS), após a 
divulgação desse estudo, exaltou a quantidade 
e qualidade de dados prévios comprovando a 
eficácia do uso de estrogênio vaginal nos casos 
de GSM e mantém as indicações já conhecidas 
para o uso dessa terapia9.

No Brasil, as opções para o tratamento tópico dos 
sintomas atróficos urogenitais são estrogênios 
conjugados, estriol e promestrieno. O tratamento 
geralmente é iniciado com dose diária de ataque 
até a melhora dos sintomas, seguida por manuten-
ção com a menor dose diária terapêutica.

Sabe-se que com o aumento da idade a responsi-
vidade ao tratamento é menor, assim a administra-
ção deve ser iniciada assim que iniciarem os sinto-
mas consequentes à atrofia. Apesar disso, não há 
limite de idade para iniciar o tratamento5,6.

A melhora dos sintomas urogenitais geralmente 
ocorre a partir da terceira semana do início da te-
rapia local (nível de evidência: A), contudo algu-
mas mulheres necessitam de aproximadamente 12 
semanas ou mais de tratamento para obter um re-
sultado ótimo10. Se não ocorrer melhora dos sinto-

mas, outras causas deverão ser investigadas, tais 
como dermatites, vulvodínia e vaginismo10. 

Apesar de algumas formulações de estrogênio 
vaginal em baixas doses aumentar os níveis sé-
ricos desse hormônio (principalmente os estro-
gênios conjugados), esses níveis permanecem 
dentro do esperado para a fase pós-menopáusi-
ca e, segundo uma revisão recente da Cochrane, 
não há diferença de eficácia e segurança entre as 
diferentes opções de estrogênio vaginal (creme, 
óvulos etc.)7 (nível de evidência: A). A associação 
de um progestagênio para proteção endometrial 
não é necessária quando o estrogênio for admi-
nistrado em baixas doses, porém não há estudos 
avaliando sua segurança por mais de 12 meses 
(nível de evidência: A). O acompanhamento deve 
ser realizado de forma rotineira e qualquer sinal 
de sangramento uterino pós-menopáusico deve 
ser avaliado5,6. No caso de paciente com alto risco 
para câncer de endométrio ou em uso de dose 
alta de estrogenioterapia vaginal, pode-se con-
siderar a realização de ultrassonografia anual ou 
a administração de progestagênio por via oral7,11  

(nível de evidência: D).

Apesar da escassez de dados de segurança a lon-
go prazo, não há limite máximo de tempo estabe-
lecido para a manutenção do tratamento5,6,12. O uso 
deve ser mantido enquanto houver melhora do 
quadro. A suspensão do tratamento acarreta retor-
no dos sintomas5 (nível de evidência: A). 

Uma análise secundária da Women´s Health Initia-
tive (WHI) não evidenciou aumento de risco de do-
ença cardiovascular e câncer de mama e endomé-
trio após 6,4 anos de uso de estrogênio vaginal13 

(nível de evidência: A). Outro estudo que avaliou a 
segurança do uso de 10 µg de estradiol por via va-
ginal foi realizado em 336 mulheres com útero na 
pós-menopausa por 52 semanas de tratamento, ao 
final do estudo não houve aumento da proliferação 
ou hiperplasia endometrial14 (nível de evidência: B).  
Uma revisão de 2016 da Cochrane Library não en-
controu aumento de risco de tromboembolismo 
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venoso (TEV) em usuárias de estrogênio vaginal7 
(nível de evidência: B).

Embora não seja o tratamento de primeira esco-
lha decorrente da falta de pesquisas que avaliem 
a sua segurança nesses casos, o uso de estro-
gênio vaginal em baixas doses em mulheres com 
câncer de mama pode ser utilizado5,6,12,13,15,16. Em 
um estudo caso-controle envolvendo mulheres 
com câncer de mama em tratamento com hormo-
noterapia (inibidor da aromatase [IA] ou tamoxi-
feno), o uso de estrogênio vaginal em baixas do-
ses não foi associado a aumento da recorrência 
do tumor comparado ao grupo controle durante 
3,5 anos de seguimento17 (nível de evidência: C). 
Ao analisarmos os diferentes tipos de prepara-
ções tópicas com estrogênios e as informações 
disponíveis até o momento, deve-se evitar pres-
crever estriol e estrogênios conjugados por via 
vaginal a mulheres com histórico pessoal de cân-
cer de mama. Parece que o promestrieno, devido 
a sua absorção sistêmica ausente ou muito bai-
xa, pode ser indicado em casos particularizados, 
em que os sintomas da atrofia urogenital estejam 
afetando de maneira importante a qualidade de 
vida dessas mulheres, mediante informações e 
esclarecimento prévios 18 (nível de evidência: D). 
A individualização dos casos é fundamental e su-

gere-se que o uso seja discutido com o oncolo-
gista responsável pelo caso5,15. 

Alterações atróficas do epitélio vaginal podem de-
terminar alterações capazes de prejudicar o exa-
me de citologia cervicovaginal (Papanicolau), tor-
nando-o insatisfatório. O uso de estrogênio vaginal 
por cinco noites imediatamente antes da coleta é 
suficiente para qualificar o exame citológico, com 
diminuição da atrofia19 (nível de evidência: B).

Nos casos de sintomas climatéricos associados 
à SGM, como os vasomotores, recomenda-se o 
uso de TH sistêmica. Na maior parte dos casos, 
também há melhora dos sintomas atróficos, po-
rém pode haver necessidade de complementar o 
tratamento com baixas doses de estrogênio vagi-
nal. Apesar de a resposta local ser positiva, a TH 
sistêmica não está indicada para o tratamento do 
desejo sexual hipoativo, já que não há melhora da 
função sexual, do interesse sexual, da excitação e 
da resposta orgástica em mulheres sem sintomas 
atróficos5,20 (nível de evidência: A).

Já no caso de manifestações urinárias, a TH sis-
têmica não parece prevenir as consequências re-
lacionadas à incontinência. A preferência para o 
manejo desses sintomas deve ser o uso de estro-
gênios tópicos5,12,21,22 (nível de evidência: B).

Conclusões da plenária
 A TH é o tratamento de escolha para a SGM. Em mulheres unicamente com sintomas de SGM, o 

estrogênio por via vaginal é a opção preferencial (nível de evidência: A).

 O uso de estrogênio vaginal melhora a lubrificação vaginal e a vascularização, com resultado posi-
tivo na função sexual das mulheres sintomáticas (nível de evidência: A).

 O uso de estrogênio vaginal melhora os sintomas urinários, como bexiga hiperativa, urge-inconti-
nência e infecções urinárias de repetição (nível de evidência: A). 

 Não há limite de idade para o início do uso, bem como não há limite de tempo para a manutenção 
do tratamento, o qual deve ser individualizado e mantido enquanto durarem os sintomas, os quais 
podem retornar caso o estrogênio tópico seja interrompido (nível de evidência: A).

 A associação de progestagênio não está recomendada para proteção endometrial em pacientes 
tratadas exclusivamente com estrogênio vaginal  (nível de evidência: A).
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 Em pacientes com alto risco para câncer de endométrio, não há dados de segurança para uso de 
estrogênio tópico vaginal (nível de evidência: D). 

 Em pacientes com câncer de mama, recomenda-se individualizar os casos. Caso a opção seja es-
trogênio tópico, deve-se preferir o uso de promestrieno (nível de evidência: D). 

 Não há indicação de TH para o tratamento da incontinência urinária de esforço (nível de evidência: A).

 Outras alternativas (hidratantes vaginais, lubrificantes ou o emprego de laser vaginal)  podem ser 
oferecidos a mulheres sintomáticas com contraindicação ou não desejo de tratamentos hormonais 
(nível de evidência: A).
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Quais os efeitos da terapêutica 
hormonal na pele, nas cartilagens 
e nas articulações?

7

A pele tem papel central na homeostase 
corpórea e na prevenção de seu envelhe-
cimento, ou seja, a perda das suas funções 

transcende o objetivo puramente estético.

O hipoestrogenismo da pós-menopausa é um 
grande catalisador do envelhecimento cutâneo. A 
descoberta de receptores estrínicos em todos os 
componentes do tegumento na década de 19801 
forneceu a base molecular para várias pesquisas 
que sinalizam que a terapêutica hormonal (TH), 
sistêmica e/ou tópica, pode atenuar as alterações 
cutâneas da pós-menopausa, determinando au-
mento ou manutenção do conteúdo de colágeno, 
espessura, elasticidade e hidratação da pele, além 
de melhorar a cicatrização das feridas e prevenir 
suas complicações2-9.

Há mais de 30 anos, Brincat et al. foram os primei-
ros a evidenciar a relação inversa entre o conteú-
do de colágeno da pele e o tempo de menopausa, 
demonstrando perda de 30% do colágeno dérmico 
nos primeiros cinco anos de menopausa10. A par-
tir disso, várias pesquisas têm mostrado que a TH 
sistêmica (em vários esquemas de administração) 
ou tópica _ na face e no pescoço (estradiol a 0,01% 
ou estriol a 0,3%) _ aumenta o conteúdo de colá-
geno dérmico de forma significativa3,4,7,9,11 (nível de 
evidência: B). Na terapia estrogênica tópica, os 
riscos são desprezíveis, pois não há alteração da 

concentração sérica de estradiol desde que utili-
zado por curto período (quatro a seis meses) em 
área corpórea limitada _ face, por exemplo9,11 (nível 
de evidência: B). Pesquisas adicionais são neces-
sárias para que se comprovem o impacto e, princi-
palmente, a segurança da estrogenioterapia tópica 
prolongada em áreas corporais extensas.

Após a menopausa, a espessura cutânea dimi-
nui progressivamente com comprometimento da 
barreira epidérmica e maior propensão aos trau-
mas e às dermatoses. Em 1940, Albright et al. fo-
ram pioneiros na observação de que mulheres na 
pós-menopausa com osteoporose apresentavam 
menor espessura cutânea12. Alguns estudos clíni-
cos controlados mostram o aumento da espessura 
cutânea na pós-menopausa com o uso de terapia 
estrogênica6,13 (nível de evidência: A).

Dados do US National Health and Nutrition Examina-
tion (NHANES I) demonstram melhora significativa 
da hidratação cutânea em mulheres submetidas à 
estrogenioterapia sistêmica na pós-menopausa5 
(nível de evidência: B). Em um estudo randomiza-
do, a utilização de estrogenioterapia tópica facial 
na pós-menopausa com estradiol a 0,01%, durante 
24 semanas, mostrou aumento do conteúdo de áci-
do hialurônico na derme, principal glicosaminogli-
cano da pele e grande responsável pela hidratação 
cutânea14 (nível de evidência: B).
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Evidências sugerem que TH pode prevenir a for-
mação de úlceras venosas e  favorecer a cicatri-
zação de feridas. Um estudo britânico com uma 
coorte com 44.195 mulheres com 65 anos de ida-
de ou mais mostrou que aquelas que usaram TH 
(total de 4.944 [11,2%]) apresentaram 30% a 40% 
menos chance de desenvolver úlceras venosas 
ou de pressão quando comparadas às não usuá-
rias15 (nível de evidência: B). Estudos experimen-
tais mostraram que o estrogênio parece favorecer 
a cicatrização das feridas por meio de estímulo à 
secreção do fator transformador do crescimento 
(TGF-β1) pelos fibroblastos e do fluxo capilar cutâ-
neo8,16,17 (nível de evidência: B). Um estudo contro-
lado randomizou 18 mulheres na pós-menopausa 
que utilizaram estrogênio transdérmico ou placebo 
no antebraço e biópsias foram feitas por meio de 
patches removidos da ferida após 24 horas. O gru-
po que utilizou estrogênio mostrou melhor reepi-
telização e mais rápida deposição de colágeno do 
que o grupo placebo8 (nível de evidência: B). 

Estudos preliminares sugerem, porém, que a uti-
lização dos estrogênios para acelerar a cicatriza-
ção pode tornar a cicatriz mais evidente (hipertró-
fica), talvez pela maior produção do TGF-β1 pelos 
fibroblastos. De fato, a utilização de anticorpos 
anti-TGF-β1 torna a cicatriz menos perceptível18.

A influência da TH no risco de desenvolver mela-
noma ou na evolução da doença ainda é bastante 
controversa19. Apesar da presença de receptores 
de estrogênio nesses tumores, evidências sina-
lizam que a maior a expressão dos receptores β 
(ERβ) no melanoma melhora o prognóstico20 (nível 
de evidência: B). Mulheres na pós-menopausa e 
homens têm menor expressão de ERβ no tumor 
quando comparados a mulheres na menacme20. 

Embora alguns estudos de menor evidência mos-
trem efeito negativo da TH no risco de desenvolver 
melanoma, bem como no seu prognóstico, a aná-
lise da população submetida ao Women’s Health 
Initiative (WHI) não mostrou aumento da inci-
dência de melanoma ou outro tipo de câncer de 

pele nas mulheres submetida à TH, com ou sem 
progestagênio, quando comparadas ao grupo pla-
cebo21 (nível de evidência: A). Outro estudo pros-
pectivo observacional de menor evidência avaliou 
226 mulheres com diagnóstico de melanoma lo-
calizado (estádios I e II), acompanhadas por um 
período mínimo de cinco anos. Dessas, 83 foram 
submetidas à TH (por um período médio de 10,6 
anos) e comparadas com as 123 restantes que não 
receberam TH. As pacientes tratadas tiveram me-
lhor prognóstico e maior tempo de sobrevida que 
as não tratadas (p = 0,007), (HR = 0,173; 95% IC 
[0,048-0,0621)22 (nível de evidência: B).

Cartilagens e articulações
Sintomas articulares são comuns após a menopau-
sa23, porém ainda é controversa a associação da in-
suficiência estrogênica com a evolução das doenças 
que envolvem as cartilagens e as articulações23-25.

Evidências sugerem que o estrogênio exerce efei-
tos positivos sobre o metabolismo dos ossos, dos 
músculos e da sinóvia que, em conjunto, melho-
ram a saúde das articulações. De fato, estudos de-
monstram que mulheres que utilizam inibidores da 
aromatase têm mais queixas de artralgias26. 

Estudos clínicos e pré-clínicos mostram evidên-
cias de que o estrogênio pode diminuir o risco de 
osteoartrose e as morbidades dela decorrentes, 
ao reduzir marcadores de inflamação (proteases 
e citocinas pró-inflamatórias) e o turnover da car-
tilagem27-29. Corroborando com esses achados, o 
estudo WHI mostrou que as mulheres que se sub-
meteram à terapia estrogênica apresentaram re-
dução das dores articulares quando comparadas 
ao grupo controle30 (nível de evidência: A).

Após a menopausa, ocorrem profundas alterações 
no metabolismo dos componentes do tecido con-
juntivo do disco intervertebral _ principalmente do 
colágeno e dos glicosaminoglicanos _ e progressiva 
diminuição do espaço entre as vértebras com pre-
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juízo da função de absorver choques e aumento do 
risco de fraturas vertebrais em pacientes suscetí-
veis31. Em uma coorte de 203 mulheres submetidas 
à densitometria óssea, compararam-se a altura do 
disco intervertebral entre T12 e L3 de pacientes com 
osteoporose e fratura vertebral (n = 38) com mu-
lheres na menacme (n = 41) e na pós-menopausa 

com e sem TH (n = 47 e 77, respectivamente). Os 
resultados mostram que o grupo com fraturas ti-
nha menor espaço intervertebral e T-score quando 
comparado aos outros três grupos. Já o grupo sob 
TH e de mulheres na menacme tinha maiores es-
paço intervertebral e T score, sugerindo um menor 
risco de fratura32 (nível de evidência: B).  

Conclusões da plenária
 O envelhecimento da pele, das cartilagens e das articulações torna-se mais pronunciado na 

pós-menopausa e compromete sobremaneira a qualidade de vida e a saúde integral feminina 
(nível de evidência: A).

 Embora até o presente momento não haja consenso sobre o real papel da TH no resgate das altera-
ções cutâneas decorrentes da deficiência estrogênica da pós-menopausa, não há dúvidas de que o 
envelhecimento da pele, cartilagens e articulações se torna mais pronunciado na pós-menopausa e 
pode comprometer a qualidade de vida e a saúde integral feminina (nível de evidência: A).

 A terapêutica estrogênica atenua as alterações cutâneas decorrentes do hipoestrogenismo (nível 
de evidência: A).

 Não há dados suficientes para indicar a prescrição de estrogênio tópico com finalidade cosmética 
(nível de evidência: D). 

 A TH exerce efeitos benéficos nos tecidos ósseo (nível de evidência: A), muscular, sinovial e na carti-
lagem (nível de evidência: B), podendo melhorar a saúde das articulações.
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A s manifestações emocionais, principal-
mente sintomas depressivos e de ansie-
dade, são frequentes na transição da peri 

para a pós-menopausa1. A ocorrência deles duran-
te a transição menopausal e na pós-menopausa 
é preocupante, já que além de impactar na quali-
dade de vida, aumenta a mortalidade por doenças 
cardiovasculares (DCV). Há incremento de 50% no 
risco de morte por DCV em mulheres com depres-
são nessa fase2.

Considera-se que a flutuação estrogênica ocorrida 
nesse período seja um fator de risco para o aumen-
to desses sintomas3-5. A conhecida ação estrogê-
nica sobre sistemas neurotransmissores, como as 
vias serotoninérgica e dopaminérgica que regulam 
manifestações emocionais, corrobora esse racio-
cínio5,6 (nível de evidência: D). 

Entretanto, evidências de que a flutuação hormo-
nal seja diferente entre mulheres com e sem sinto-
mas emocionais, ou mesmo que esse período de 
transição aumente o risco de distúrbios emocio-
nais, são conflitantes. Em 2015, foi publicado um 
ensaio clínico que tinha o objetivo de avaliar o im-
pacto da retirada do estrogênio em sintomas de-
pressivos em mulheres na perimenopausa. Os au-
tores identificaram que no grupo de mulheres com 

história prévia de sintomas depressivos, aquelas 
que descontinuaram o estrogênio apresentaram 
aumento significativo na recorrência de sintomas7 
(nível de evidência: B).

Por outro lado, uma revisão de estudos de coorte 
realizada por Judd et al. não encontrou associação 
entre transição menopausal e doença psiquiátri-
ca8. Em uma revisão sistemática, Hickey et al. con-
cluíram que sintomas depressivos e de ansiedade 
são comuns em mulheres na peri e pós-menopau-
sa e as doenças psiquiátricas estão mais associa-
das a fatores de risco, como estresse psicossocial, 
sintomas vasomotores intensos e prolongados e 
história prévia de doença psiquiátrica9. 

Uma revisão sistemática de 24 ensaios clínicos 
placebo-controlados, realizada por Rubinow et al., 
concluiu que há poucas evidências para aceitar 
o uso de estradiol na melhora de sintomas emo-
cionais em mulheres “não depressivas” e alguma 
evidência para embasar sua eficácia como antide-
pressivo em mulheres na perimenopausa, mas não 
na pós-menopausa2 (nível de evidência: B).

Existem alguns ensaios clínicos avaliando especi-
ficamente os efeitos da terapêutica hormonal nas 
manifestações emocionais. Todos possuem pe-
queno número de mulheres incluídas, curto perío-

Relator: 
Marcelo Luis Steiner

Correlator: 
César Eduardo Fernandes 



Consenso Brasileiro de Terapêutica Hormonal da Menopausa

58

do de tratamento, alguns não excluíram mulheres 
com diagnóstico de depressão, outros são abertos 
e com pequeno poder amostral10. 

Em 2000, Schmidt et al. conduziram um ensaio 
clínico com o objetivo primário de avaliar a efi-
cácia do estrogênio no tratamento da depressão 
em mulheres na perimenopausa com e sem sin-
tomas vasomotores11. Foram incluídas 34 mulhe-
res entre 44 e 55 anos, que receberam 0,05 mg 
de 17-betaestradiol transdérmico ou placebo por 
três semanas. Depois desse período, as usuárias 
de estrogênio continuaram com a terapia e as do 
grupo placebo iniciaram o tratamento com estro-
gênio por mais três semanas. Todas foram avalia-
das quanto à evolução do quadro depressivo e em 
relação a sintomas emocionais (23 itens de escala 
específica) nos momentos basal, três e seis sema-
nas. Após três semanas, os resultados mostraram 
que o grupo intervenção apresentou melhora dos 
sintomas emocionais em relação ao início do estu-
do (p < 0,01) e desempenho superior ao do grupo 
placebo (p < 0,01). Os sintomas vasomotores não 
influenciaram o resultado (nível de evidência: B).

Um estudo semelhante foi realizado no ano se-
guinte por Soares et al.12. Foram incluídas 50 
mulheres entre 44 e 55 anos com irregularidade 
menstrual, FSH > 25 UI/L e com diagnóstico de 
depressão maior, menor ou crônica (distimia). A 
randomização foi feita entre o grupo intervenção 
que utilizou 100 µg de 17-betaestradiol transdérmi-
co e o grupo placebo. Todas participantes foram 
acompanhadas por 12 semanas e submetidas no 
início e ao final do estudo à Escala de Depressão 
de Montgomery-Asberg. Na comparação entre os 
grupos, os resultados mostraram que a remissão 
dos sintomas foi superior no grupo tratado com 
estrogênio (p = 0,001), independentemente do tipo 
de depressão (nível de evidência: B).

De modo divergente dos resultados apresentados 
nos estudos anteriores, um ensaio clínico realiza-
do por Morrison et al. concluiu que o estradiol não 
pode ser considerado terapêutica para a depres-

são13 (nível de evidência: B). Nesse estudo, foram 
incluídas 57 mulheres na pós-menopausa (idade 
média de 62 anos) com diagnóstico de depres-
são, que foram divididas em dois grupos: um re-
cebeu 0,1 mg/dia de 17-betaestradiol transdérmico 
(n = 31) e o outro, placebo (n = 26). O período de 
acompanhamento durou oito semanas e os sinto-
mas depressivos foram avaliados pelas escalas de 
Avaliação de Depressão de Hamilton e Center for 
Epidemiologic Studies Depression. Os resultados 
não mostraram diferenças entre os grupos inter-
venção e placebo.

Considerando mulheres sem diagnóstico prévio 
de depressão, em 2003 foi realizado um ensaio 
clínico envolvendo 152 chinesas histerectomiza-
das na pós-menopausa14. O objetivo do estudo foi 
avaliar o efeito de diferentes doses de estradiol 
nos sintomas vasomotores, nos sintomas emocio-
nais e na qualidade de vida. As participantes fo-
ram divididas em três grupos, tendo um recebido 
2 mg de estradiol (n = 50), outro, 1 mg de estradiol  
(n = 52) e outro, placebo (n = 50). O tempo de ob-
servação foi de 12 meses e os sintomas emocio-
nais foram avaliados pela escala Hospital Anxiety 
and Depression. 

Os resultados não mostraram qualquer diferença 
dos grupos que utilizaram estradiol em relação ao 
grupo placebo (nível de evidência: B). Vale ressal-
tar que esse estudo não definiu de maneira ade-
quada o critério de pós-menopausa, não demons-
trou que os grupos eram semelhantes entre si no 
momento basal e não excluiu mulheres com diag-
nóstico prévio de depressão.

Em 2011, um ensaio clínico randomizado e place-
bo-controlado objetivou investigar a eficácia da 
TH nos sintomas emocionais em mulheres histe-
rectomizadas na pós-menopausa15. Foram incluí-
das 76 mulheres randomizadas em um grupo in-
tervenção que utilizou 0,625 mg/dia de estrogênio 
equino conjugado (EEC) e um grupo que recebeu 
placebo. O acompanhamento durou seis meses e 
os sintomas de depressão e ansiedade foram ava-
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liados mensalmente, por meio do Inventário de 
Depressão de Beck (BDI) e pela Escala de Ansie-
dade de Hamilton. 

Em ambos os grupos, os resultados mostraram 
que a pontuação da BDI foi superior em todos os 
meses (p < 0,01) e os sintomas de ansiedade me-
lhoraram a partir do terceiro mês quando compa-
rados ao momento basal do estudo. Entretanto, os 
grupos intervenção e placebo não apresentaram 
diferenças para sintomas emocionais. Os auto-
res concluíram que a terapia estrogênica não se 
associa à melhora dos sintomas emocionais em 
mulheres na pós-menopausa, histerectomizadas 
e não depressivas (nível de evidência: A). Ressal-
ta-se que esse estudo utilizou um tipo de terapia 
estrogênica diferente dos demais estudos e que as 
pacientes possuíam tempo de menopausa médio 
de 3,5 anos (grupo EEC) e 3,9 anos (placebo) no 
momento da inclusão.

Em 2015, ocorreu a publicação dos resultados do 
Kronos Early Estrogen Prevention Study – Cognitive  
and Affective Study (KEEPS-Cog), um estudo au-
xiliar do Kronos Early Estrogen Prenvention Study 
(KEEPS)16. Das 727 mulheres incluídas no KEEPS, 
693 (95,3%) participaram do KEEPS-Cog. Des-
tas, 220 foram randomizadas para receber, du-
rante quatro anos, 0,45 mg/dia de EEC oral asso-
ciado a 200 mg/dia de progesterona micronizada 
(m-P) nos primeiros 12 dias de cada mês; 211 fo-
ram randomizadas para receber 50 μg/dia de es-
tradiol transdérmico (t-E2) associado a 200 mg/
dia de m-P nos primeiros 12 dias de cada mês 
e 262 para receber placebo. Dentre os objetivos 
primários desse estudo, havia a avaliação de 
sintomas emocionais por meio de questionário 
específico conhecido como Profile of Mood Sta-
tes (POMS). Nele, as mulheres são solicitadas 
a classificar, usando escala Likert de 5 pontos, 
65 adjetivos para indicar a concordância entre o 
adjetivo e seu humor em relação à última sema-
na. O resultado é resumido em seis subclassifi-
cações: tensão-ansiedade, depressão-desânimo, 

raiva-hostilidade, fadiga, vigor e confusão-perple-
xidade. POMS foi desenvolvido para ser utilizado 
em população não depressiva e é sensível para 
variações subclínicas no estado emocional. 

Tais resultados mostraram que mulheres utilizan-
do ECC por quatro anos apresentaram melhor 
desempenho, com impacto clínico de média a 
pequena intensidade (effect size [ES]) na avalia-
ção das subclasses tensão-ansiedade (ES = 0,26; 
p < 0,001) e depressão-desânimo (ES = 0,49; p < 
0,001) do POMS em relação ao grupo placebo. 

A população de mulheres que utilizaram t-E2 não 
demonstrou qualquer diferença em relação ao gru-
po placebo. Os autores concluíram que para mu-
lheres saudáveis na transição menopausal ou nos 
primeiros anos de pós-menopausa o uso de ECC 
oral apresentaria, apesar de marginal, benefícios 
para sintomas de ansiedade e depressão. O estro-
gênio transdérmico, de maneira incompreendida 
pelos autores, não demonstrou tais benefícios (ní-
vel de evidência: A).

No início de 2018, foram publicados os resultados 
do ensaio clínico duplo-cego, placebo-controlado 
e randomizado que tinha o objetivo primário de 
avaliar a eficácia da reposição com 0,1 mg/dia de 
estradiol transdérmico associado ao uso intermi-
tente (12 dias a cada três meses) de 200 mg de 
progesterona micronizada por 12 meses na pre-
venção do início de sintomas depressivos em mu-
lheres eutímicas na perimenopausa ou na pós-me-
nopausa inicial17. 

No momento basal e nos meses 1, 2, 4, 6, 8, 10 e 12 
depois da randomização, avaliaram-se a pontua-
ção da escala de depressão do Centro para Estu-
dos Epidemiológicos (Center for Epidemiological 
Studies-Depression Scale [CES-D]) e a incidência 
de sintomas depressivos clinicamente significati-
vos, definida como pontuação CES-D superior a 16. 
Mulheres do grupo placebo foram mais suscetíveis 
a apresentar pontuação superior a 16 na escala 
CES-D pelo menos uma vez durante o estudo em 
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comparação ao grupo que utilizou estradiol (32,3% 
versus 17,3%; odds ratio [OR]: 2,5; 95%IC: 1,1-5,7;  
p = 0,03) e também apresentaram maiores valores 
médios do CES-D ao longo do estudo (p = 0,03). 

Na comparação entre os grupos, o benefício no 
humor com o estradiol mostrou ser evidente em 
mulheres no período inicial da transição menopau-
sal (β: −4,2; SEM: 1,2; p < 0,001) e não na fase tar-
dia da transição (β: −0,9; SEM: 0,3; p = 0,23) ou nas 
mulheres na pós-menopausa (β: − 0,3; SEM: 1,1;  

p = 0,92). Os autores concluíram que o uso de estra-
diol transdérmico por 12 meses pode ser uma opção 
para prevenir sintomas depressivos em mulheres 
eutímicas na perimenopausa ou na pós-menopau-
sa inicial. Ressalta-se que, apesar de um ensaio cli-
nico, esse estudo apresenta o tamanho amostral de 
172 mulheres randomizadas. Os autores confessa-
ram que os adesivos do grupo intervenção e place-
bo não eram iguais (o mascaramento pode ter sido 
comprometido) e a dose de estradiol utilizada não é 
convencional (nível de evidência: B). 

Conclusões da plenária
 Há evidências clínicas de benefícios da TH para alívio de sintomas depressivos na transição meno-

pausal (nível de evidência: A).

 Os dados disponíveis são conflitantes quanto à indicação da TH para tratamento de depressão em 
mulheres na pós-menopausa (nível de evidência: B).

 Os dados existentes não permitem definir se há diferença na resposta terapêutica de acordo com 
o tipo de estrogênio, a dose empregada e a via de administração utilizada (nível de evidência: B).

 Os dados são insuficientes para afirmar que a terapia estrogênica combinada seja inferior à tera-
pia estrogênica isolada nos sintomas emocionais (nível de evidência: B). 
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Quais os efeitos da terapêutica 
hormonal na massa óssea e no 
risco de fratura por fragilidade 
óssea?

9

A osteoporose é uma doença esquelética 
sistêmica caracterizada por  diminuição da 
resistência óssea (integração entre quanti-

dade e qualidade óssea) que predispõe a um ris-
co aumentado de fraturas1

 (nível de evidência: D). 
Essa condição se tornou um importante problema 
de saúde pública em razão da elevada morbidade 
e da mortalidade decorrente das fraturas osteopo-
róticas e porque sua prevalência e incidência au-
mentam dramaticamente à medida que se expe-
rimenta um aumento da expectativa de vida em 
todo o mundo2

 (nível de evidência: D). 

Entre as inúmeras intervenções farmacológicas 
reconhecidas para a prevenção e o tratamento 
da osteoporose pós-menopáusica, a terapêutica 
hormonal (TH) tem um papel diferenciado por 
suas complexas ações esqueléticas e extraesque-
léticas. Os estrogênios (E), usados isoladamente 
ou em combinação com os progestagênios (P), 
apresentam reconhecido efeito inibidor da reab-
sorção óssea mediada pelos osteoclastos, com re-
percussão importante na massa óssea e no risco 
de fraturas osteoporóticas3 (nível de evidência: A).  
Em relação aos progestagênios isolados, em ra-
zão da limitada evidência de sua ação no osso, 

serão analisados os efeitos da tibolona, único pro-
gestagênio com comprovada eficácia antifratura4

 

(nível de evidência: A).

Efeitos da terapêutica hormonal 
na densidade mineral óssea 
Numerosos ensaios clínicos randomizados 
(ECRs) têm demonstrado que uma variedade de 
regimes de TH aumenta a densidade mineral ós-
sea (DMO). Uma metanálise publicada em 2002 
analisou 57 ECRs de TH e verificou aumento con-
sistente na DMO em todos os sítios, com ganho 
médio em dois anos de 6,8% na coluna lombar e 
de 4,1% no colo femoral. A metanálise reportou 
também um forte efeito de dose-resposta da TH 
na DMO quando os vários estudos eram agrupa-
dos por dose para comparação. Aos dois anos, 
aumentos médios de DMO na coluna lombar fo-
ram de 3,9% e 8% com o uso de doses equivalen-
tes a estrogênios conjugados (EEC) de 0,3 mg e 
0,9 mg, respectivamente. Uma comparação entre 
os diversos estudos também demonstrou efeito 
dose-resposta3 (nível de evidência: A).  

Relator: 
Ben-Hur Albergaria
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Dois ECRs grandes e de longa duração confir-
maram os achados anteriores. No Postmenopau-
sal Estrogen-Progestin Intervention Trial (Estudo 
PEPI), 875 mulheres menopausadas com idade 
de 45 a 64 anos foram randomizadas para EEC  
0,625 mg/dia, EEC 0,625 mg associado a progesta-
gênio (acetato de medroxiprogesterona [AMP] ou 
progesterona micronizada [PM]) diariamente ou 
placebo, por três anos. As pacientes alocadas para 
TH experimentaram um aumento de DMO de 3,5% 
a 5% na coluna lombar e de 1,7% no colo do fêmur, 
comparado à perda de 1,7% e 1,8% na coluna e no 
colo do fêmur, respectivamente, naquelas designa-
das para o grupo placebo5

 (nível de evidência: A).  

No estudo WHI, braço estroprogestativo [WHI 
(E+P)], 16.608 mulheres menopausadas com idade 
entre 50 e 79 anos foram randomizadas para EEC 
0,625 mg associado a AMP 2,5 mg diariamente ou 
placebo. A densitometria óssea (DXA) foi realizada 
em um subgrupo de 1.024 participantes. Compa-
rados a placebo após um seguimento médio de 
cinco anos, E+P aumentaram significativamente 
a DMO na coluna lombar e no fêmur, em 4,5% e 
3,7%, respectivamente6 (nível de evidência: A). 

No WHI braço estrogênico isolado [WHI (E)], 
10.739 mulheres menopausadas histerectomiza-
das, com idade entre 50 e 79 anos, foram randomi-
zadas para EEC 0,625 mg diariamente ou placebo. 
Após uma média de seis anos, DXA realizada em 
um subgrupo de 938 participantes demonstrou 
aumento de 7,1% na coluna lombar entre aquelas 
randomizadas para EEC comparado com aumento 
de 1,9% nas randomizadas para placebo. No fêmur, 
houve um aumento estatisticamente significativo 
de 1,8% de DMO com o uso de EEC e perda de 
1,95% nas pacientes alocadas no grupo placebo7 
(nível de evidência: A).  

A via de administração não parece ser um fa-
tor na efetividade da TH em preservar a massa 
óssea. TH oral, transdérmica e vaginal têm de-
monstrado efeitos benéficos na DMO8-10 (nível 
de evidência: A). A dose sistêmica de estrogê-

nio liberada por um anel vaginal de 0,05 mg de 
estradiol produz níveis estrogênicos plasmáticos  
suficientes para aumentar a DMO. Já anéis com 
dose mais baixa de estradiol, desenhados espe-
cificamente para efeito local vaginal, não impac-
tam a DMO10. Entretanto, em relação a estrogê-
nio transdérmico, a ultrabaixa dose de 0,014 mg 
de estradiol demonstrou ser efetiva em mulheres 
entre 60 e 80 anos, com mais de cinco anos des-
de a menopausa e com T-score de - 2,0 ou me-
nos11 (nível de evidência: A). DMO foi 2% maior 
na coluna lombar nas usuárias de adesivo trans-
dérmico de estradiol do que de placebo e 1,2% 
maior no fêmur (p < 0,001). Tipicamente, maiores 
aumentos de DMO têm sido relatados com o uso 
de doses convencionais de estrogênio (0,625 mg 
de EEC ou equivalente). 

A adição de progestagênio à terapia estrogênica 
não parece mudar os resultados na DMO de ma-
neira significativa3 (nível de evidência: A). Em uma 
análise por intenção de tratar (intention-to-treat) 
do estudo PEPI descrito anteriormente, houve um 
aumento significativamente maior na DMO da co-
luna lombar daquelas mulheres designadas para 
EEC 0,625 mg + AMP 2,5 mg diários comparados 
a outros regimes, mas na análise de participantes 
aderentes ao tratamento, não houve diferença es-
tatisticamente significante entre usuárias de EEC 
isolado e os outros três regimes que incluíram pro-
gestagênio5 (nível de evidência: A). 

Um ECR especificamente delineado para avaliar o 
efeito independente dos progestagênios sobre a 
DMO mostrou que PM 300 mg/dia, AMP 10 mg/dia  
e noretisterona (NET) 1 mg/dia administrados iso-
ladamente não produziram mudança apreciável 
nos biomarcadores da remodelação óssea nem 
na DMO. Diminuição da DMO na coluna lombar 
foi observada com AMP e PM, ocorrendo estabi-
lidade da DMO basal com o uso de NET12 (nível 
de evidência: A). Os dados de WHI(E+P) e WHI(E) 
demonstraram aumentos percentuais de DMO si-
milares6,7 (nível de evidência: A).
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Em relação à tibolona, a primeira demonstração 
de seus efeitos esqueléticos benéficos ocorreu na 
década de 1980. Um ECR avaliou o efeito da tibo-
lona versus placebo na prevenção da perda óssea 
em mulheres na pós-menopausa inicial utilizando 
a medida do conteúdo mineral ósseo metacárpi-
co. Esse estudo mostrou a preservação da massa 
óssea ao longo de dois anos13 (nível de evidência: 
A). Outro ECR, agora com a densitometria óssea 
convencional (DXA), confirmou aumento da DMO 
na coluna lombar (2,0% e 2,6% para 1,25 e 2,5 mg/
dia de tibolona, respectivamente) e no fêmur total 
(1,3% e 2,1% para 1,25 e 2,5 mg/dia de tibolona), 
após dois anos de acompanhamento em mulhe-
res no início da pós-menopausa14 (nível de evi-
dência: A). Entretanto, a evidência mais robusta 
sobre o impacto da tibolona sobre a DMO vem do 
estudo Long-Term Intervention on Fractures with 
Tibolone (LIFT). 

Nesse estudo randomizado, envolvendo 4.538 mu-
lheres de 60 a 85 anos que apresentavam T-sco-
re ≤ - 2,5 ou T-score ≤ -2,0 associado à evidência 
radiológica de fratura vertebral, houve alocação 
para tibolona uma vez ao dia (dose de 1,25 mg) ou 
placebo. Em comparação com o grupo placebo, o 
grupo tibolona teve aumento significativo na DMO 
de 4,8% na coluna lombar e de 3,1% no colo do 
fêmur4 (nível de evidência: A).

Efeitos da terapêutica hormonal 
no risco de fraturas 
Um extenso corpo de evidências suporta o efeito 
positivo da TH na redução do risco de fraturas os-
teoporóticas. Estudos observacionais reportaram 
redução de fraturas com o uso de TH, tanto com 
terapia estrogênica quanto estroprogestativa15-27 
(nível de evidência: B). Enquanto a faixa de redu-
ção de risco reportada entre esses estudos é con-
siderável (30% a 70%), a maioria indicou taxas de 
redução de 30% ou mais em vários sítios esquelé-

ticos. Como em todos os estudos observacionais, 
questões relacionadas a viés de seleção, de ade-
rência a tratamento e de efeito do usuário sadio 
devem ser levadas em consideração.

Dois grandes estudos observacionais merecem 
atenção especial: o Million Women Study, uma 
grande coorte prospectiva britânica, relatou a res-
peito de 138.737 mulheres pós-menopáusicas com 
idade de 50 a 69 anos, que foram observadas por 
um período médio de 2,8 anos. Nesse estudo, as 
usuárias correntes de TH apresentaram signifi-
cativa redução de 38% no risco de fraturas (p < 
0,001). Como esse estudo incluiu uma variedade 
de regimes hormonais, uma comparação entre os 
regimes pôde ser feita. Tais comparações demons-
traram apenas pequenas diferenças no efeito dos 
vários regimes, sugerindo fortemente um efeito de 
classe25 (nível de evidência: A). 

Outro importante estudo observacional foi o National 
Osteoporosis Risk Assessment (NORA), com 200.160 
mulheres com idade igual ou superior a 50 anos, de-
monstrando taxas 25% a 29% mais baixas de fraturas 
em usuárias correntes de TH24 (nível de evidência: A).

ECRs também têm demonstrado reduções no ris-
co de fratura estatisticamente significativas com o 
uso de TH. O estudo WHI é o maior ECR com da-
dos de fratura para TH. Ambos os braços do WHI, 
terapia com estrogênio isolado e combinação 
estroprogestativa, demonstraram redução apro-
ximada de 30% nas fraturas de quadril e fraturas 
vertebrais clínicas, além de 24% a 29% de redução 
em todas as fraturas osteoporóticas, sendo todos 
esses achados estatisticamente significantes6,7 
(nível de evidência: A). De maneira geral, esses 
achados são consistentes com os dados observa-
cionais mencionados anteriormente e com várias 
metanálises da eficácia da TH na redução do risco 
de fraturas em mulheres na pós-menopausa3,28,29 
(nível de evidência: A).

Uma diferença interessante entre o WHI e a me-
tanálise de Torgensen e Bell-Seyer28 é que o ECR 
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demonstrou que os efeitos benéficos da TH na re-
dução de fraturas não são influenciados pela ida-
de da paciente ou pelo tempo decorrido desde a 
menopausa, como sugeria a mencionada metaná-
lise. Além disso, WHI demonstrou que a eficácia 
antifratura da TH não difere de acordo com outros 
reconhecidos fatores de risco para fraturas, in-
cluindo índice de massa corpórea, baixa ingestão 
de cálcio, história de quedas ou histórico pessoal/
familiar de fraturas6,7 (nível de evidência: A). 

É importante também ressaltar que o delineamen-
to do WHI não satisfez os padrões habituais de 
ECRs de fármacos para o tratamento da osteopo-
rose, pois o diagnóstico de osteoporose não era 
um requerimento de elegibilidade para o estudo. 
DMO da coluna lombar e do fêmur proximal foram 
medidas no WHI, mas em apenas 6% dos parti-
cipantes (1.024 mulheres), como anteriormente 
mencionado. No geral, o T-score médio foi de - 1,0 
no fêmur e - 1,3 na coluna vertebral; T-scores não 
diferiram entre os grupos. 

Aproximadamente 10% das mulheres do grupo 
E+P foram consideradas como tendo osteoporo-
se com base no seu índice T em comparação com 
12% no grupo do placebo. Essa diferença não foi 
estatisticamente significativa. A maioria das mu-
lheres (53% a 58%) foi considerada como tendo 
baixa massa óssea e, em cerca de um terço, a DMO 
foi considerada normal. Ainda assim, TH diminuiu, 
de maneira estatisticamente significativa, o risco 
de fraturas osteoporóticas em uma população não 
especificamente selecionada por ter alto risco de 
fratura; este benefício não tem sido demonstra-
do com nenhuma outra terapia antiosteoporose6,7  
(nível de evidência: A).

Em relação ao papel da TH no risco de fraturas 
osteoporóticas, duas questões merecem ain-
da atenção: o efeito da descontinuação da TH 
e evidências antifraturas dos regimes de TH de 
baixa dose. O impacto da descontinuação de 
TH na DMO da  coluna e do quadril em mulhe-
res pós-menopáusicas foi avaliado em ECRs que 

demonstraram rápida perda óssea30,31 (nível de 
evidência: A). A descontinuação da TH resulta 
em rápido declínio do benefício de redução do 
risco de fratura de quadril após a descontinua-
ção da medicação, mas nenhum efeito rebote na 
ocorrência de fraturas foi observado. Benefícios 
residuais contra fraturas clínicas totais foram ob-
servados no braço de estrogênio isolado do WHI 
(hazard ratio (HR): 0,85 [intervalo de confiança 
[IC95%]: 0,73-0,98])32 e contra fraturas de quadril 
(HR: 0,81 [IC95%: 0,68-0,97]) na combinação es-
troprogestativa daquele estudo quando conside-
rados os dados cumulativos do estudo (período 
de intervenção e acompanhamento pós-interrup-
ção totalizando 13 anos de seguimento)33.

Quanto ao risco de fraturas pós-descontinuação 
da TH, benefícios persistentes antifratura de qua-
dril (HR: 0,81 [IC95%: 0,68-0,97]) foram encontra-
dos apenas com a combinação estroprogestativa 
nos dados cumulativos do WHI (período de in-
tervenção e acompanhamento pós-interrupção 
totalizando 13 anos de seguimento)32. Dados rela-
tivos apenas ao período de pós-intervenção pro-
priamente dito mostraram que, após cinco anos 
de interrupção, o benefício residual foi observa-
do apenas para o risco de fraturas totais no bra-
ço de estrogênio isolado, mas não houve redução 
nas fraturas com a combinação estroprogestativa. 
Nenhum risco de rebote de fraturas foi observado 
para ambos os esquemas32 (nível de evidência: A). 
Quanto à baixa dose, ao contrário das doses con-
vencionais, não há dados disponíveis que avaliem 
seu efeito na redução de fraturas.

O estudo LIFT4 foi delineado para avaliar definiti-
vamente a eficácia antifratura da tibolona. As pa-
cientes foram randomizadas para receber placebo 
ou 1,25 mg de tibolona e, após um seguimento 
médio de 2,7 anos, a tibolona reduziu a incidência 
de fraturas vertebrais em 45% e de fraturas não 
vertebrais em 26%. Este estudo foi interrompido 
antes do término previsto para três anos porque 
a tibolona aumentou o risco de acidente vascular 
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cerebral, embora o risco absoluto fosse pequeno4 
(nível de evidência: A).

Efeitos esqueléticos da 
combinação de estrogênios 
conjugados-bazedoxifeno  
A busca por alternativas eficazes e seguras à TH 
convencional na pós-menopausa levou ao desen-
volvimento de uma nova classe de medicamentos 
chamados complexo estrogênico tecido-seletivo 
(TSEC), uma combinação de estrogênios conju-
gados e um modulador seletivo do receptor estro-
gênico (SERM), para o tratamento de mulheres na 
pós-menopausa com o útero intacto. A justificativa 
para TSEC em mulheres com útero é que o com-
ponente estrogênico é um tratamento eficaz para 
sintomas de deficiência de estrogênio e pode for-
necer proteção esquelética, enquanto o SERM se-
ria equivalente ou superior aos progestagênios na 
prevenção da estimulação dos tecidos endome-
trial e mamário. O primeiro TSEC a receber apro-
vação regulatória (Estados Unidos e Europa) foi 
uma combinação de estrogênios conjugados (EC) 
e bazedoxifeno (BZA). A eficácia e a segurança de  
EC/BZA foram estudadas em cinco estudos clínicos 
de fase III, randomizados, controlados por placebo, 
denominados estudos SMART (Selective estrogens, 
Menopause, and Response to Therapy Studies)34. 

Juntos, tais estudos incluíram mais de 7.500 mulhe-
res pós-menopáusicas não histerectomizadas sau-
dáveis, com e sem sintomas menopausais.

Os efeitos de EC/BZA na saúde óssea foram 
avaliados nos estudos SMART-1, SMART-4 e 

SMART-535-37. EC 0,45 mg/BZA 20 mg aumen-
taram a DMO na coluna lombar e no fêmur total, 
enquanto a DMO diminuiu nos grupos placebo 
nos três ensaios. EC/BZA também foram associa-
dos a menor declínio na DMO do colo femoral em 
comparação com placebo (nível de evidência: A). 
Além disso, em todos os três ensaios, CE/BZA re-
duziram significativamente a remodelação óssea 
com base nos marcadores séricos (osteocalcina, 
C-telopeptídeo) (nível de evidência: A). Não exis-
tem dados de eficácia antifratura com TSEC até o 
presente momento.

Finalmente, determinar o perfil de risco/benefício 
para pacientes individuais, considerando o uso da 
TH para prevenção e tratamento da osteoporose, é 
muito importante. Apesar de os relatos iniciais do 
WHI em 2002 indicarem que TH  poderia causar 
mais danos do que benefícios quando utilizada para 
prevenção de doenças crônicas do envelhecimento, 
entre elas a osteoporose, análises posteriores mais 
rigorosas desse mesmo estudo demonstraram, de 
maneira clara, os efeitos da idade e do momento do 
início da TH nesse perfil de risco/benefício dessa 
terapia, configurando o conceito hoje amplamente 
conhecido e aceito de “janela de oportunidade”. 

Isto significa  que os riscos da terapia de reposição 
na menopausa podem ser bem menores, enquanto 
os benefícios se mantêm em mulheres menopau-
sadas mais jovens ou com menos tempo de pós-
-menopausa. Com base nesse conceito, apoia-se 
o início de TH na época da menopausa para tratar 
os sintomas relacionados à menopausa e prevenir 
a osteoporose em mulheres com alto risco de fra-
tura38 (nível de evidência: D).

Conclusões da plenária 
 A TH aumenta a DMO e, em doses convencionais, reduz o risco de fraturas osteoporóticas em 

mulheres na pós-menopausa (nível de evidência: A).

 A diminuição do risco de fraturas promovida pela TH ocorre tanto em mulheres de baixo quanto de 
alto risco de fraturas (nível de evidência: A).
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 A TH deve ser considerada como primeira opção para mulheres na transição menopausal e nos pri-
meiros anos de pós-menopausa com risco de fratura de fragilidade (nível de evidência: D).

 Descontinuação da TH resulta em rápida perda de massa óssea (nível de evidência: A).

 A proteção antifratura declina após a descontinuação de TH, mas proteção residual até 13 anos de 
acompanhamento foi observada para fraturas de quadril (terapia estrogênica isolada) e fraturas 
clínicas totais (terapia estroprogestativa), não tendo sido encontrado nenhum risco de rebote de 
fratura pós-descontinuação da TH (nível de evidência: A).

 Há evidências de que tibolona propicie ganhos de DMO e redução do risco de fraturas osteoporóti-
cas (nível de evidência: A).
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Quais os efeitos da terapêutica 
hormonal no risco cardiovascular 
em mulheres sem doença 
cardiovascular diagnosticada? E 
em mulheres que já apresentem a 
doença?

10

A  incidência de doenças cardiovasculares 
(DCV) aumenta dramaticamente com o en-
velhecimento populacional, especialmente 

nas mulheres. Segundo o Ministério da Saúde atra-
vés do Sistema de Informações sobre Mortalidade 
(SIM), as DCV, especialmente o infarto do miocár-

dio (IM) e o acidente vascular cerebral (AVC), são as 
principais causas de morte em mulheres no Brasil1. 

Apesar de o risco de câncer de mama ser a prin-
cipal preocupação das mulheres, sabemos que a 
maior incidência de morte nas mulheres se refere 
às DCV (Figuras 1 e 2).
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Figura 1. Mortalidade por DCV entre homens e mulheres no Brasil no ano de 2009 (fonte: Ministério da Saúde através  SIM catalogado 
pela Classificação Internacional de Doenças (CID-10) e computados IM [CID-10: I20, I21, I22, I23, I24, I25] e AVC [CID-10: I63, I64]1.

Relator: 
César Eduardo Fernandes

Correlatores: 
Elizabeth Jeha Nasser • Luciano de Melo Pompei • 
Marcelo Luis Steiner • Rodolfo Strufaldi
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Figura 2. Mortalidade em números absolutos (painel superior) e em percentuais comparativos (painel inferior) por DCV e por 
câncer de mama em mulheres no Brasil no ano de 2009 (fonte: Ministério da Saúde através do SIM catalogados pela CID-10 e 

computados IM (CID-10: I20, I21, I22, I23, I24, I25), AVC (CID-10: I63, I64) e câncer de mama (CID-10: C50)1 .
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Igual incidência de DCV é vista em outros países. 
Nos Estados Unidos, a doença cardíaca coronaria-
na (DCC) também é a maior causa de morte entre 
mulheres com mais de 50 anos2. 

A despeito dessa inconteste maior prevalência 
de DCV na peri e na pós-menopausa, muitas mu-
lheres que atravessam essa etapa da vida e mes-
mo muitos profissionais de saúde sublimam essa 
realidade. Dados da American Heart Association 
(AHA) demonstram que cerca de 60% das mulhe-

res não têm conhecimento suficiente acerca das 
DCVs, embora mais de 90% delas reconheçam 
que atividade física regular, redução de peso, con-
trole do estresse e hábitos alimentares mais sau-
dáveis, com redução de sal e colesterol na dieta, 
são medidas importantes para a redução do risco 
cardiovascular3.

As mulheres com múltiplos fatores de risco para 
DCV ou portadoras de síndrome metabólica (SM) 
(obesidade central, resistência à insulina e dislipi-
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demia) são consideradas como de risco elevado 
para DCV. A prevalência de SM aumenta com a me-
nopausa e pode explicar parcialmente a aceleração 
aparente das DCV após a menopausa. A transição 
menopáusica está associada com o aparecimento 
de muitos dos componentes da SM, incluindo o 
aumento da adiposidade central (intra-abdominal), 
uma mudança para um perfil lipídico e lipoproteico 
mais aterogênico, com aumento dos níveis plasmá-
ticos de lipoproteína de baixa densidade (LDL), dos 
triglicérides (TG) e redução de lipoproteína de alta 
densidade (HDL). Também se observa aumento da 
glicemia e dos níveis de insulina4.

O surgimento desses fatores de risco pode se de-
ver tanto ao resultado direto da falência ovariana 
como ao resultado indireto das consequências 
metabólicas resultantes da redistribuição de 
gordura central em decorrência da deficiência 
estrogênica. 

Em relação à terapêutica hormonal (TH), o trata-
mento dos sintomas vasomotores de intensidade 
moderada a grave constitui sua principal indica-
ção, sendo, pois, recomendada com grande fre-
quência como medida terapêutica para aliviá-los 
com benefícios consideráveis sobre a qualidade 
de vida.             

Por outro lado, deve-se lembrar que a TH exer-
ce, em concomitância com o alívio dos sintomas 
climatéricos, múltiplos outros efeitos sobre ór-
gãos e sistemas do organismo feminino, poden-
do trazer consequências benéficas ou maléficas 
a suas usuárias. 

Ademais, é importante mencionar que sob o rótulo 
da denominação de TH, existe uma multiplicidade 
de opções terapêuticas, que envolvem diferentes 
hormônios, diferentes vias de administração e di-
ferentes regimes de associações hormonais. Não 
se pode, portanto, falar de efeito de classe quando 
se considera a TH. Cada uma dessas opções de TH 
pode ter efeito singular sobre a saúde da mulher 
que utiliza TH. 

Quais os efeitos da terapêutica 
hormonal sobre o risco 
cardiovascular em pacientes 
saudáveis? 
São bem conhecidas as múltiplas influências que a 
TH exerce sobre os inúmeros marcadores interme-
diários e, por conseguinte, sua influência sobre o 
risco de morbidade e mortalidade por DCV, como 
se pode ver nas considerações que se seguem.

Terapêutica hormonal, lipídios e lipoproteínas 
O estudo Study of Women’s Health Across the Na-
tion (SWAN) mostrou que mulheres na peri ou na 
pós-menopausa inicial comparadas com mulheres 
na menacme possuem risco duas vezes maior de 
apresentar níveis sanguíneos de LDL superiores 
a 130 mg/dl5,6. A estrogenioterapia, por via oral ou 
transdérmica, bloqueia a atividade da enzima lipa-
se hepática que converte HDL-2 em HDL-3. Por 
consequência, eleva os níveis de HDL e, principal-
mente, a fração HDL-27. 

Igualmente, através de inúmeros ensaios clínicos, 
os estrogênios administrados por vias oral e não 
oral têm, consistentemente, demonstrado reduzir 
os níveis plasmáticos de colesterol total e LDL. O 
aumento dos receptores de LDL promovido pelos 
estrogênios fazem com que o LDL passe a ser me-
tabolizado com maior velocidade1,8-10. Os estrogê-
nios por via oral podem agir elevando de 20% a 
25% os níveis de TG e de lipoproteína de densi-
dade muito baixa (VLDL), provavelmente por es-
timular a expressão do RNA mensageiro da apo-
lipoproteína B (ApoB) hepática11,12. Há estudos que 
não demonstram a elevação de TG, principalmente 
nas doses mais baixas de estrogênio13,14. Contudo, 
na via transdérmica, apesar da menor potência em 
relação à elevação da HDL e à diminuição da LDL, 
o aumento de TG não ocorre, podendo até diminuir 
por mecanismos ainda pouco compreendidos15.
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De outra parte, a adição de um determinado pro-
gestagênio à terapêutica de reposição estrogênica 
pode promover diminuição dos níveis plasmáticos 
da HDL, principalmente da HDL2, e dos TG. Tais 
efeitos mencionados sobre os níveis plasmáticos 
da LDL são dependentes da natureza do progesta-
gênio empregado, do seu grau de “androgenicida-
de” e da dose do hormônio administrado16. 

Terapêutica hormonal e hipertensão 
arterial 
É bem conhecido o efeito dos estrogênios endóge-
nos e exógenos em estimular a síntese hepática da 
angiotensina, que, por sua vez, promove o aumento 
da aldosterona plasmática através da ativação do 
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). 
O principal efeito da aldosterona é estimular a rea-
bsorção de sódio no rim. Portanto, em mulheres 
com predisposição, os estrogênios podem causar 
retenção de sódio e água e promover aumento da 
pressão arterial. 

Na maioria das mulheres, os estrogênios têm pre-
dominantemente efeito vasodilatador e, por essa 
razão, não interferem negativamente nos níveis 
pressóricos arteriais, não contribuindo para ele-
var o risco individual de hipertensão arterial em 
mulheres pós-menopáusicas submetidas à tera-
pêutica estrogênica. As usuárias que desenvol-
vem hipertensão arterial possivelmente o fazem 
por causa da via empregada, sendo muito mais 
comum quando os estrogênios são administrados 
por via oral. Nessas circunstâncias podem, como 
mencionado, estimular o SRAA e promover a re-
tenção de sódio e água. Esse inconveniente não 
ocorre com a via transdérmica em virtude de se 
evitar a primeira passagem hepática e não interfe-
rir com o SRAA17.

Por seu turno, os progestagênios, a depender de 
sua natureza e estrutura molecular, têm efeitos 
diferentes sobre o metabolismo de sódio que po-
dem variar desde uma retenção significativa até a  

excreção de sódio. Alguns progestagênios sinté-
ticos 19-nor-derivados causam aumento da an-
giotensina hepática e da angiotensina plasmática,  
aumentando, dessa forma, a retenção de sódio. Já 
a progesterona natural concorre com a aldostero-
na em sua ação renal de maneira dose-dependen-
te, promovendo um efeito natriurético. A didroges-
terona promove um efeito similar sobre a excreção 
de sódio nos rins. A drospirenona, um progestagê-
nio derivado da espironolactona, tem um podero-
so efeito antimineralocorticoide com capacidade 
de contrabalançar o aumento da aldosterona que 
pode ser induzida em pacientes sob terapêutica 
estrogênica e predispostas a desenvolver hiper-
tensão arterial18-22. 

Portanto, o efeito global da TH sobre a pressão ar-
terial é relacionado com a resposta individual para 
a ativação do SRAA por um lado e, por outro, com a 
dose do hormônio empregado, o tipo de molécula 
usada e a via de administração empregada. Doses 
mais altas de estrogênios podem induzir retenção 
de sódio, como também o fazem os progestagê-
nios sintéticos 19-nor-derivados. De outra parte, a 
progesterona oral micronizada, a didrogesterona e 
a drospirenona têm efeito antimineralocorticoide 
e, por conseguinte, podem antagonizar o efeito de 
retenção de sódio promovido pelos estrogênios, 
especialmente em pacientes hipertensas. Quando 
administrados por via não oral, os estrogênios não 
parecem ter os mesmos efeitos sobre o SRAA e 
parecem, portanto, os mais recomendáveis a pa-
cientes hipertensas.

Terapêutica hormonal e diabetes mellitus 
Grandes ensaios clínicos randomizados têm de-
monstrado que TH reduz o diagnóstico de novos 
casos de diabetes mellitus tipo 2 (DM2), ainda que 
nenhuma formulação de TH deva ser indicada com 
essa proposta.

Entre as pacientes que receberam tratamento ati-
vo no braço combinado do estudo Women´s Health 
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Initiative (WHI), observou-se redução estatistica-
mente significativa de 21% (RR: 0,79; IC95%: 0,67-
0,93) na incidência de DM2, o que indica 15 casos 
a menos por 10.000 mulheres por ano de terapia23. 
Uma redução semelhante do risco, estatisticamen-
te significante, foi também observada no Heart and 
Estrogen/Progestin Replacement Study (RR: 0,65; 
IC95%: 0,48-0,89)24.  

No braço do estudo WHI em que as pacientes re-
ceberam terapêutica estrogênica isolada, houve 
redução de 12% (RR: 0,88, IC95%: 0,77-1,01) na in-
cidência de novos casos de DM2 ou redução de 14 
casos por 10.000 mulheres por ano de tratamento25. 
Infelizmente, no entanto, nenhum desses estudos 
incluiu um teste de tolerância oral à glicose para 
avaliar os níveis glicêmicos nessa situação. 

As razões consideradas para os possíveis bene-
fícios da TH sobre o metabolismo dos carboidra-
tos incluem redução da obesidade abdominal, da 
resistência à insulina, dos lipídios e lipoproteínas, 
das moléculas pró-inflamatórias de adesão e dos 
fatores pró-coagulantes em mulheres pós-me-
nopáusicas26. Todas essas ações podem ser rele-
vantes a longo prazo para reduzir o risco de DCV 
em mulheres nessa etapa da vida.

Terapêutica hormonal e síndrome 
metabólica 
Cerca de 20% a 25% das mulheres têm SM no 
período climatérico. São portadoras concomitan-
temente de hipertensão arterial, obesidade, disli-
pidemia e resistência à insulina, o que as coloca 
em risco aumentado de desenvolver DM2 e DCV27. 
O emprego de TH nessas pacientes para alívio dos 
sintomas deve ser contraposto a seus efeitos so-
bre a diversidade de complicações inerentes à SM.

Mulheres com SM apresentam níveis mais eleva-
dos de marcadores de risco cardiovascular, como 
a PCR, o fibrinogênio, o dímero-D, e a E-selectina.  
De outra parte, em um estudo que comparou 
usuárias de estradiol oral, transdérmico e placebo, 

os autores puderam observar que, no grupo com 
estradiol oral, a antitrombina III diminuiu de 104% 
a 96% (p < 0,01), a relação metaloproteinase-9: 
inibidor tecidual de metaloproteinase-1 (MMP-9: 
TIMP-1) aumentou (p < 0,02) e a E-selectina dimi-
nuiu de 60 ± 4,4 para 55 ± 4,6 ng/mL (p < 0,05). 
No grupo tratado com estradiol transdérmico, não 
foram notadas mudanças significativas. Concluí-
ram que a via oral é menos benéfica e, por ou-
tro lado, sugeriram ser preferível empregar a via 
transdérmica para a administração de estradiol 
em pacientes portadoras de SM28. 

Por seu turno, as doses mais baixas de estradiol 
por via oral parecem exercer menos efeito sobre os 
mesmos parâmetros de inflamação e de coagulação 
em comparação a doses plenas convencionais29.

Mulheres na pós-menopausa tendem a ganhar 
peso a partir do primeiro ano da menopausa. Ao 
mesmo tempo, experimentam redistribuição da 
gordura corporal, mudando a típica distribuição 
ginecoide feminina da menacme para um padrão 
androide. Aumentos significativos no peso corpo-
ral acima de 5 kg nos 36 primeiros meses após a 
menopausa foram observados e encontram expli-
cação no aumento de gordura corporal total30.

A TH pode atenuar essa redistribuição de gordura 
corporal observada no período pós-menopáusi-
co. Um estudo comparou mulheres sob TH por 36 
meses com usuárias de placebo por igual período. 
Mostrou que as usuárias de hormônios não apre-
sentaram aumentos significativos do peso corpo-
ral da gordura corporal total, da gordura no tronco 
e dos braços, enquanto o grupo placebo experi-
mentou aumentos significativos em todos esses 
parâmetros31.

De qualquer modo, as evidências disponíveis su-
gerem que mulheres pós-menopáusicas que re-
cebem TH, especialmente por via transdérmica, 
podem estar mais protegidos contra mudanças na 
distribuição da gordura corporal associada à SM e 
de suas sequelas quando comparadas às que não 
recebem essa modalidade de tratamento32,33. 

Cristiano Barcellos
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Nessa direção apontam alguns estudos que 
demonstram em usuárias de TH atenuação da 
obesidade visceral relacionada à menopausa e 
da perda de massa muscular34-36. Entre estes, um 
estudo cruzado e controlado envolvendo mulhe-
res saudáveis na pós-menopausa (idade 55 ±  
3 anos) mostrou um comportamento no peso 
corporal durante 12 semanas no grupo de usuá-
rias de TH semelhante ao observado no grupo 
placebo. No entanto, a massa corporal magra 
aumentou (p < 0,01) e a gordura abdominal dimi-
nuiu (p = 0,04)34. Em outro, envolvendo mulhe-
res com sobrepeso, usuárias de TH mostraram 
massa de gordura visceral menor (p = 0,05) que 
as não usuárias35. Ainda que não sejam estudos 
com grandes casuísticas, seus resultados não 
podem ser ignorados.

Risco de tromboembolismo venoso em 
usuárias de terapêutica hormonal 
O risco de tromboembolismo venoso (TEV) é aumen-
tado entre as usuárias de TH, particularmente entre 
as usuárias de estrogênios por via oral37,38. Os efeitos 
dos estrogênios, em decorrência da primeira passa-
gem hepática, sobre os mecanismos de coagulação 
sanguínea e de fibrinólise parecem ser os responsá-
veis por esse aumento do risco tromboembólico. 

O uso de estrogênios (17-betaestradiol) por via trans-
dérmica não parece acrescentar risco de TEV entre 
usuárias de TH39. Um estudo caso-controle encon-
trou aumento de risco para episódios tromboembóli-
cos em usuárias de TH por via oral ( [OR]: 4,2; IC95%: 
1,5-11,6), mas não entre usuárias de estrogênios por 
via dérmica (OR: 0,9; IC95%: 0,4-2,1)40 (Figura 3).

Figura 3. Estudo ESTHER _ Risco de TEV consoante a via de administração de estrogênios40.
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Terapêutica hormonal e risco de 
doenças cardiovasculares 
Até o final da década de 1990, com base nas in-
fluências até então conhecidas que a TH exercia 
sobre os marcadores intermediários, era forte a 
convicção de que esse tipo de terapêutica trazia 

benefícios em relação ao risco das DCV. Com essa 
convicção, os médicos prescreviam TH a quase 
totalidade das pacientes pós-menopáusicas para 
prover-lhes o benefício de proteção cardiovascular. 

Essa convicção se viu muito abalada com a di-
vulgação dos resultados da primeira publicação 
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do estudo WHI que mostrava aumento das DCV 
em usuárias de TH com a formulação empregan-
do estrogênios equinos conjugados (EEC) em 
associação com acetato de medroxiprogestero-
na (MPA)41. 

Entretanto, alguns trabalhos igualmente impor-
tantes apresentavam resultados diametralmente 
opostos e criavam o conceito da janela de opor-
tunidade para TH. Esse é o caso do Nurses’ Health 
Study42. Segundo esse estudo, mulheres que ini-
ciam TH durante a menopausa ou próximo dela 
tiveram proteção significativa contra a doença 
cardíaca coronária (hazard ratio [HR]: 0,66; IC95%: 
0,54-0,80 para estrogênios isolados; HR: 0,72; 
IC95%: 0,56-0,92 para terapêutica estroprogesta-
tiva). Em contrapartida, as que iniciaram TH com 
tempo de menopausa superior a dez anos não ob-
tiveram essa proteção (HR: 0,87; IC95%: 0,69-1,10 
para estrogênios isolados; HR: 0,90; IC95%: 0,62-
1,29 para terapêutica estroprogestativa).

A controvérsia e a polêmica estavam criadas. 
Com base nessa celeuma, alguns trabalhos que 
reviram o banco de dados das pacientes do 
estudo WHI ou mesmo as reconvocaram para 
novas investigações chegaram a novas conclu-
sões, que, de certa forma, também questionam 
a validade dos achados desse estudo, pelo me-
nos no que se refere a extrapolá-los para todas 
as etapas da perimenopausa ou da pós-meno-
pausa. Do mesmo modo, deixam claro que não 
se pode validar os seus resultados para todas 
as modalidades de TH disponíveis para a prática 
clínica43,44. 

Em um desses estudos foi realizada uma análise 
secundária do estudo WHI. Após estratificar as 
pacientes por tempo de menopausa, os autores 
puderam concluir que as mulheres que iniciaram 
TH com menor tempo de menopausa apresen-
taram tendência de redução do risco de doença 
arterial coronariana (DAC) em comparação com 
o aumento de risco observado entre as mulhe-

res maior tempo de menopausa, ainda que essa 
tendência não tenha encontrado significância es-
tatística. Uma tendência na mesma direção, tam-
bém não significativa, foi observada para mortali-
dade total43.

Em outro estudo, 1.064 mulheres histerectomiza-
das do estudo WHI, quais sejam, as do braço em 
que se compararam EEC isolados versus placebo, 
com idade entre 50 e 59 anos na época da ran-
domização, foram reconvocadas para realizar to-
mografia computadorizada do coração. O exame 
foi realizado após uma média de 7,4 anos do iní-
cio do estudo e de 1,3 ano após seu encerramen-
to (8,7 anos após a randomização). O escore de 
cálcio coronariano (ou Agatston) foi aferido em 
um único centro, sem o conhecimento do estado 
de randomização de cada paciente. Nesse grupo 
de mulheres, o escore de cálcio coronariano, que 
guarda correlação com o estado das placas ate-
roscleróticas, foi menor entre as usuárias da tera-
pêutica estrogênica em comparação às usuárias 
de placebo44.  

Alguns estudos foram publicados após a publi-
cação inicial do WHI em 200241, em sua maioria 
sugerindo que TH reduz a incidência de DAC em 
mulheres recém-menopausadas (Tabela 1). 

Entre estes, um estudo recente chegou às mesmas 
conclusões a respeito da proteção cardiovascular 
exercida pela TH em mulheres com pouco tempo de 
pós-menopausa. Um ensaio clínico aberto, contro-
lado e randomizado, denominado Danish Osteopo-
rosis Prevention Study (DOPS), avaliou mulheres 
logo no início do período pós-menopáusico que re-
ceberam doses convencionais de estradiol e nore-
tisterona por dez anos e que foram acompanhadas 
por 16 anos. Destas, 502 foram alocados, de início e 
aleatoriamente, para receber terapia de reposição 
hormonal, enquanto 504 o foram para não receber 
qualquer tratamento hormonal (controle). Após um 
período de dez anos de tratamento, as mulheres 
que recebem TH tiveram risco significativamente 
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reduzido de mortalidade, de insuficiência cardíaca 
ou infarto do miocárdio, sem qualquer aparente au-
mento no risco de câncer, tromboembolismo veno-
so, ou acidente vascular cerebral45.

Dois outros ensaios clínicos randomizados avalia-
ram os efeitos da TH sobre marcadores interme-
diários em mulheres nos primeiros anos pós-me-
nopáusicos, incluindo a medida da espessura do 
complexo íntima-média da artéria (EIMC) e o es-
core do cálcio coronário46,47. 

O Kronos Early Estrogen Prevention Study (KEEPS) 
recentemente concluído avaliou mulheres saudá-
veis nos primeiros anos de pós-menopausa entre 
42 e 58 anos de idade, com tempo de menopau-
sa entre seis e 36 meses, sem eventos prévios de 
DCV, com escore de cálcio na artéria coronária 
(CAC) menor que 50 unidades de Agatston e que 
não haviam sido tratadas com TH ou com fárma-
cos hipolipemiantes nos últimos 90 dias. Tais pa-
cientes foram aleatorizadas para receber estrogê-
nios equinos conjugados orais (EEC-o), 0,45 mg/d,  
ou 17-betaestradiol (t-E2) transdérmico, 50 µg/d 

ou placebo por 48 meses. Os grupos tratados com 
estrogênios receberam 200 mg de progesterona 
oral durante 12 dias a cada mês. O desfecho pri-
mário avaliado foi a mudança anual na EIMC. Os 
desfechos secundários incluíram mudanças nos 
marcadores do risco de DCV. Ao final, conforme 
se pode apreciar na figura 4, não se encontraram 
diferenças entre as usuárias de EEC 0,45 mg, de 
0,05 mg de t-E2 e de placebo46. 

Essas mulheres saudáveis não tiveram, virtual-
mente, DAC. É possível que nos quatro anos de 
observação do estudo não tenha ocorrido pro-
gressão suficiente para detectar diferenças entre 
os grupos46. Também é importante considerar que 
a possibilidade de que os marcadores substitutos 
de DAC, como a EMIC da parede da artéria caróti-
da, nem sempre sejam sensíveis o suficiente para 
revelar a evolução do processo e do dano ateros-
clerótico ao longo do tempo.

Por sua vez, o estudo Early versus Late Intervention 
Trial with Estradiol (ELITE) analisou como desfecho 
primário a taxa de mudança na EIMC carótida, me-

Tabela 1. Impacto da TH sobre os desfechos cardiovasculares com base em estudos clínicos e epidemiológicos divulgados 
após a publicação inicial do WHI em 2002

Autores, ano, país Número de 
participantes Tipo de estudo Tipo de TH Desfecho clínico Resultados

Lokkegaard et al. 2003, 
Dinamarca 13.084 Observacional E2; E2+P Doença cardíaca 

isquêmica; IM

HR 1,2 (95% CI 0,9-1,7) para 
doença cardíaca isquêmica; 
HR 1,0 (95% IC 0,6-1,7) para IM

Chilvers et al. 2003,  
Reino Unido 864 Observacional E; E+P IM OR 0,74 (95% IC 0,55-0,99)

Pentti et al. 2006 (OSTPRE), 
Finlândia 11.667 Observacional E2; E2+P Morte DCC

HR 0,79 (95% IC 0,36-1,73)  
para < 5 anos de uso;  
HR 2,16 (95% IC 0,93-4,98)  
para TH > 5 anos de uso

Kim et al. 2006, Reino Unido 166.310 Observacional E; E+P IM OR 0,76 (95% IC 0,68-0,86)

Stram et al. 2011 (CTS), EUA 71.237 Observacional E; E+P Morte DCC HR 0,84 (95% IC 0,74-0,95)

Schierbeck et al. 2012 
(DOPS), Dinamarca 1.006 Observacional E2; E2+P Morte, FC ou IM 

(composto)
HR 0,48 (95% IC 0,26-0,87)  
após 10 anos

Mikkola et al. 2015, 
Finlândia 489.105 Observacional E2; E2+P Morte DCC TMP 0,77 (95% IC 0,73-0,80)  

para TH > 10 anos de uso

DCC: doença cardíaca coronariana; IC: intervalo de confiança; CTS: California Teachers Study; DOPS: Danish Osteoporosis Prevention Study; E: 
qualquer estrogênio; E2: estradiol; FC: falência cardíaca; HR: razão de risco; TH: terapêutica hormonal; IM: infarto do miocárdio; OR: odds ratio; OSTPRE: 
Osteoporosis Risk Factor and Prevention; P: progesterona; ECR: ensaio clínico randomizado; TMP: taxa de mortalidade padronizada.



Quais os efeitos da terapêutica hormonal no risco cardiovascular em mulheres  
sem doença cardiovascular diagnosticada? 

77

dida a cada seis meses. Foram incluídas 643 mu-
lheres pós-menopáusicas saudáveis, estratificadas 
de acordo com o tempo de menopausa (<6 anos 
[pós-menopausa inicial] ou ≥10 anos [pós-meno-
pausa tardia]). Foram aleatoriamente designadas 
a receber 17-betaestradiol oral (1 mg por dia, mais 
progesterona [45 mg] em gel vaginal administra-
da sequencialmente [ou seja, uma vez ao dia por 
dez dias de cada ciclo de 30 dias] para mulheres 
com útero) ou placebo (mais gel placebo vaginal 
sequencial para mulheres com útero). 

Após uma mediana de cinco anos, como se pode 
apreciar na figura 5, o efeito do estradiol, com ou 
sem progesterona, na progressão da EIMC di-
feriu entre os estratos precoce e tardio de pós-
-menopausa (p = 0,007). Entre as mulheres que 
tinham menos de seis anos de pós-menopausa 
no momento da randomização, a média da EIMC 
aumentou 0,0078 mm por ano no grupo place-
bo versus 0,0044 mm por ano no grupo estradiol  
(p = 0,008). Entre as mulheres que estavam dez 

ou mais anos após a menopausa no momento da 
randomização, as taxas de progressão na EIMC 
nos grupos placebo e estradiol foram semelhan-
tes (0,0088 e 0,0100 mm por ano, respectivamen-
te; p = 0,29). As medidas de cálcio coronariano 
total, da estenose total e da placa não diferiram 
significativamente entre o grupo placebo e os 
grupos estradiol em ambos os estratos de tempo 
de pós-menopausa47. 

Com base nesses resultados, os autores puderam 
concluir que a terapia oral com estradiol foi as-
sociada com menor progressão da aterosclerose 
subclínica (medida como EIMC) em comparação 
ao grupo placebo quando a terapia foi iniciada 
dentro de seis anos após a menopausa, mas não 
quando foi iniciada dez ou mais anos após a me-
nopausa. De outra parte, relatam, no entanto, que 
o estradiol não teve efeito significativo nas medi-
das de cálcio arterial coronariana (Agatston), indi-
cador de aterosclerose, em ambos os estratos de 
tempo de pós-menopausa47.

Figura 4. Alteração anual na EIMC em pacientes saudáveis no período pós-menopáusico inicial (entre 6 e 36 meses desde a última 
menstruação), sem eventos anteriores de DCV, recebendo EEC-o 0,45 mg/d ou 17-betaestradiol t-E2 transdérmico 50 µg/d ou 

placebo por 48 meses. Os grupos tratados com estrogênios receberam 200 mg de progesterona oral durante 12 dias a cada mês 
Estudo Kronos Early Estrogen Prevention Study (KEEPS)46.
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Sobre a via transdérmica de administração de 
hormônios em mulheres no período menopáusi-
co, as evidências disponíveis sobre os marcado-
res de risco cardiovasculares, incluindo os mar-
cadores inflamatórios envolvidos no processo 
aterosclerótico, como PCR, E-selectina e P-selec-
tina e estudos sobre a EIMC, se mostram favo-
ráveis, mesmo quando comparados com  estro-
gênios equinos conjugados48,49. Ao que tudo faz 
crer, no estágio atual de conhecimentos, a terapia 
estrogênica transdérmica parece ter efeito bené-
fico nos desfechos cardiovasculares. Tem efeito 
cardioprotetor, reduzindo significativamente a in-
cidência de infarto do miocárdio comparado com 

não-usuárias50 e diminuindo a incidência de aci-
dente vascular cerebral em comparação com as 
usuárias de estrogênios orais51. 

Inúmeras outras publicações se seguiram após a 
publicação inicial do estudo WHI e novas diretrizes 
foram publicadas a respeito da influência de TH so-
bre o risco das DCV52-55, incluindo a diretriz redigida 
por especialistas em um encontro promovido pela 
Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) e pela 
Sociedade Brasileira de Climatério (SOBRAC)56. 
Desde essa diretriz brasileira, poucas novidades ou 
mudanças de opiniões ocorreram, e tal assunto, em 
que pesem lacunas de conhecimento existentes, se 
mantém praticamente inalterado. 

Figura 5. Alteração na espessura íntima-média da artéria carótida (EIMC) em pacientes saudáveis no período pós-
menopáusico estratificadas de acordo com o tempo de menopausa (< 6 anos [pós-menopausa inicial] ou ≥10 anos [pós-
menopausa tardia]). Foram aleatoriamente designadas a receber 17-betaestradiol oral (1 mg por dia, mais progesterona 
[45 mg] em gel vaginal administrada sequencialmente [ou seja, uma vez ao dia por dez dias de cada ciclo de 30 dias] 

para mulheres com útero) ou placebo (mais gel placebo vaginal sequencial para mulheres com útero). Early versus Late 
Intervention Trial with Estradiol (ELITE) 47.
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Quais os efeitos da terapêutica 
hormonal no risco cardiovascular 
em mulheres que já apresentam 
a doença? 
Não existem estudos moldados de maneira apro-
priada com o objetivo final incluindo desfechos 
clínicos cardiovasculares, abrangendo infarto do 
miocárdio fatal ou não fatal e acidente vascular ce-
rebral, que ofereçam conclusões definitivas acerca 
dos efeitos da TH em pacientes com doença car-
diovascular estabelecida. 

O melhor estudo já realizado com esse objetivo, o 
Heart and Estrogen/progestin Replacement Study 
(HERS), tem mais de 15 anos decorridos desde sua 
publicação inicial57. A despeito de ter bom delinea-
mento, ser prospectivo, duplo-cego e controlado 
por placebo, incluiu pacientes com média etária de 
67 ± 7 anos quando do início do estudo. Este tem 
sido considerado um dos principais pontos que 
fragilizam suas conclusões no sentido de estendê-
-las a pacientes com DCV prévia durante todo o 
período pós-menopáusico.

Os critérios de inclusão do estudo HERS pressu-
punham a ausência de sintomas menopáusicos e 
a presença de uma ou mais das seguintes condi-
ções: infarto do miocárdio (IM), cirurgia de revas-
cularização coronariana, revascularização coro-
nariana percutânea ou evidência angiográfica de 
obstrução de 50% ou mais em pelo menos uma 
das artérias coronarianas principais. 

A elevada média etária, com muitos anos de-
corridos desde a menopausa, coloca as pacien-
tes incluídas no estudo HERS fora da janela 
prescritiva habitualmente considerada para o 
uso da TH, qual seja, os períodos da perime-
nopausa e da pós-menopausa inicial. Ademais, 
empregou, por via oral, doses plenas de EEC e 
AMP em regime combinado contínuo que era 
a formulação terapêutica mais empregada na 

época para mulheres americanas com muitos 
anos de pós-menopausa. 

Esses fatos fazem com que as conclusões do estudo 
HERS, dando conta de que a formulação de TH em-
pregada não reduz o risco de eventos coronarianos 
em pacientes idosas com DCC estabelecida, não 
possam ser estendidas a mulheres igualmente por-
tadoras de DCC em etapas mais iniciais do período 
pós-menopáusico e com sintomas menopáusicos. 
Também e, pelas mesmas razões, não se pode ex-
trapolar as conclusões do estudo HERS para formu-
lações que empreguem outras vias de administra-
ção, outros regimes terapêuticos, doses menores de 
hormônios ou mesmo de estrogênios isoladamente.

Alguns outros estudos avaliam não os desfechos 
clínicos, e sim os marcadores intermediários de 
risco para DCV. Incluem pacientes hipertensas, 
diabéticas, dislipidêmicas, portadoras de SM e 
com risco para TEV.

A prevalência de hipertensão arterial (HA) aumen-
ta progressivamente com a idade, sendo superior 
a 50% entre os idosos. Até os 55 anos de idade, 
um maior percentual de homens tem HA, dos 55 a 
74 anos o percentual de mulheres é discretamente 
maior e acima dos 75 anos o predomínio no sexo 
feminino é significativamente superior58. Assim, 
cerca de 80% das mulheres, eventualmente, de-
senvolverão HA no período de climatério. A inci-
dência de HA aumenta tanto com a idade quanto 
com o início da fase pós-menopausa. 

O incremento dos níveis pressóricos no período 
pós-menopáusico sugere que os hormônios ovári-
cos interferem na modulação da pressão arterial59. 
De outra parte, no entanto, os efeitos da adminis-
tração de estrogênios sobre a pressão arterial em 
mulheres no período de pós-menopausa são variá-
veis. Enquanto o estudo Postmenopausal Estrogen/
Progestin Interventions (PEPI) registra que estro-
gênios isoladamente ou em associação com pro-
gestagênios não alteram os níveis pressóricos60, 
outros estudos, a exemplo do WHI, mostraram au-
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mento significativo da pressão arterial sistólica de 
1 a 2 mmHg na comparação do grupo placebo com 
as usuárias, quer de estrogênios isolados, quer  
associados à medroxiprogesterona61.

Ainda que existam poucos ensaios clínicos sobre 
os efeitos da administração transdérmica de es-
tradiol, alguns estudos relatam efeitos favoráveis 
sobre a pressão arterial de mulheres no período 
da pós-menopausa normotensas e hipertensas62. 

A hipertensão arterial controlada não se constitui 
em contraindicação à terapêutica estrogênica. A 
via transdérmica é preferível em pacientes hiper-
tensas por desviar-se da primeira passagem hepá-
tica e, por conseguinte, não interferir como SRAA17.

Em relação aos progestagênios, a escolha recai 
sobre os que causam menos interferência como 
SRAA, com menor aumento da angiotensina hepá-
tica e da angiotensina plasmática com incremento 
da retenção de sódio. Pelas razões já considera-
das, a escolha de progestagênios em TH para as 
pacientes hipertensas controladas recai, prefe-
rencialmente, sobre a progesterona oral microni-
zada, a didrogesterona, a trimegestona, o acetato 
de nomegestrol e a drospirenona. Além disso, em 
mulheres hipertensas, a drospirenona é eficaz em 
reduzir a pressão arterial por si só ou em combina-
ção com outros agentes anti-hipertensivos18-22.

Em relação às portadoras de DM, ainda que nos 
estudos WHI e HERS as pacientes saudáveis 
que receberam TH tenham reduzido o risco de  
desenvolver DM224,25, conforme já mencionado, 
não existem estudos de boa qualidade com objeti-
vo primário aferindo o risco de desfechos clínicos 
cardiovasculares entre as pacientes com a doença 
estabelecida. 

Os poucos estudos que avaliaram desfechos clí-
nicos cardiovasculares em pacientes com DM2 
demonstraram proteção contra IM entre as usuá-
rias de TH. Esse efeito provavelmente resulta da 
melhora observada no metabolismo da glicose e 
na resistência insulínica com o emprego de TH63,64. 

Um estudo observacional realizado utilizando os 
dados do Northern California Kaiser Permanente 
Diabetes se propôs a avaliar a influência da TH em 
relação à incidência do IM em pacientes com DM2. 
Para tanto, acompanhou uma coorte de aproxima-
damente 24.000 mulheres diabéticas com idade 
igual ou superior a 50 anos e sem IM prévio63. 

Cerca de 20% das pacientes usavam estrogênios 
isoladamente ou em combinação com progesta-
gênios. A maioria usava doses convencionais ad-
ministradas por via oral. Um total de 1.110 eventos 
(256 IM fatais e 854 IM não fatais) ocorreu durante 
os três anos de acompanhamento. Após o ajuste 
para a idade, o risco para IM foi 22% menor entre 
as mulheres que estavam em uso atual de tera-
pêutica estroprogestativa (HR: 0,78; IC95%: 0,62-
0,99) e 11% menor entre as usuárias atuais de es-
trogênios isolados (HR: 0,89; IC95%: 0,74-1,06), em 
comparação com não usuárias. Esse efeito não foi 
observado entre usuárias de TH de curta duração 
(menos de um ano).

Em relação às vias de administração da TH, um es-
tudo sueco (Swedish Women’s Health Study) mos-
trou que as usuárias de terapêutica por via trans-
dérmica têm um risco menor de apresentar um 
teste de sobrecarga à glicose alterado em compa-
ração às usuárias de TH por via oral65. 

De outra parte, em decorrência do temor do ris-
co aumentado da DCC e do AVC observado com 
as doses convencionais de TH, doses baixas têm 
sido avaliadas para o tratamento dos sintomas me-
nopáusicos em pacientes diabéticas. 

Em um estudo controlado por placebo, duplo-ce-
go e randomizado, mulheres diabéticas foram tra-
tadas com TH de baixa dose em regime contínuo 
por via oral contendo 1 mg de 17-betaestradiol e  
0,5 mg de noretisterona66. A TH convencional com 
um progestagênio androgênico induz efeitos ad-
versos sobre a liberação de glicose, TG e CRPhs 
(proteína C reativa ultrassensível). Contrariamen-
te, a combinação de baixa dose empregada nesse 
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estudo, mostrou diminuição da glicemia de jejum 
e do colesterol total, sem qualquer outro efeito ad-
verso detectável. 

Resultado semelhante foi observado quando da 
administração por via transdérmica de estradiol 
(0,05 mg/dia) e acetato de noretisterona (0,25 mg/
dia) em regime de administração cíclica67. Igual-
mente, em mulheres menopáusicas com SM, foi 
notado um agravamento da resistência à insulina 
e dos níveis de adipocitocina com TH por via oral, 
que não se mostrou com o emprego de estradiol 
transdérmico68. 

As possíveis explicações para os efeitos benéficos 
observados com a administração de TH por via 
não oral residem, certamente, no efeito da não pri-
meira passagem hepática com a melhora da sensi-
bilidade insulínica e da tolerância à glicose que se 
observa evitando a via oral em comparação com a 
administração por essa via69. 

Pelos motivos considerados, ainda que nem todas 
as razões para esses achados estejam completa-
mente esclarecidas, existe um entendimento con-

sensual de que a terapia por via não oral deve ser 
considerada como primeira escolha para mulheres 
com intolerância à glicose ou com DM.

Mulheres com história anterior de TEV, obesas ou 
que possuem uma mutação do fator V de Leiden 
têm risco aumentado de TEV com o uso de TH70-72. 

De outra parte, conforme já referido, o uso de es-
trogênios (17-betaestradiol) por via transdérmica 
não parece acrescentar risco de TEV entre usuá-
rias de TH73. Um estudo caso-controle encontrou 
aumento de risco para episódios tromboembó-
licos em usuárias de TH por via oral (RR: 4,2; 
IC95%: 1,5-11,6), mas não entre usuárias de es-
trogênios por via transdérmica (RR: 0,9; IC95%: 
0,4-2,1) (Figura 4)40. 

Entretanto, este não é um estudo que tenha avalia-
do pacientes que colecionam fatores de risco para 
TEV, a exemplo das pacientesque tenham história 
familiar ou pessoal de TEV prévio, obesidade, HA, 
DM ou dislipidemias. Portanto, não existem evi-
dências de boa qualidade que autorizem o uso de 
TH em pacientes de risco para TEV.

Conclusões da plenária 
 Em mulheres saudáveis sem doenças cardiovasculares, existem evidências de benefícios cardio-

vasculares quando a TH é iniciada na transição menopáusica ou nos primeiros anos de pós-meno-
pausa, na  chamada  janela de oportunidade (nível de evidência: A).

 Contrariamente, há aumento do risco cardiovascular quando iniciada em mulheres com muitos anos de 
menopausa (nível de evidência: A), ainda que o único estudo randomizado tenha avaliado apenas um 
tipo de estrogênio e de progestagênio.

 Não existem evidências que justifiquem o emprego da TH em mulheres saudáveis e assintomáticas 
com a única finalidade de reduzir o risco de DCV durante todo o período do climatério (nível de evi-
dência: A). 

 Existem numerosas lacunas de conhecimento sobre os efeitos cardiovasculares dos diferentes re-
gimes de hormônios empregados, especialmente pela paucidade de estudos que analisem compa-
rativamente os desfechos clínicos (infarto do miocárdio, acidente vascular cerebral e eventos trom-
boembólicos) entre as formulações hormonais habitualmente indicadas para fins de TH. 

 Não existem estudos sobre o risco cardiovascular com o emprego de testosterona ou de outros 
androgênios em associação à terapêutica com estrogênios isolados ou estroprogestativa.
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 Não existem estudos em DCV, com desfecho clínico, para terapêutica hormonal de dose baixa e 
para tibolona.

 Novos estudos precisam ser realizados com delineamento correto, com desfechos finais bem de-
finidos, especificando-se o tempo de pós-menopausa decorrido, a dose de hormônios, a formu-
lação terapêutica, o regime terapêutico dos progestagênios utilizados e as vias de administração 
empregadas.

 Há evidências de que a TH realizada com EEC e AMP em mulheres com DCV prévia aumentou o 
risco de novos eventos CV no primeiro ano de uso (nível de evidência: A).

 Não existem estudos que ofereçam conclusões definitivas que tenham avaliado os efeitos da TH com 
outras formulações ou vias de administração em mulheres menopáusicas com DCV prévia.
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D entre os aspectos considerados no mo-
mento da prescrição da terapêutica  hor-
monal (TH), esta o seu efeito sobre o tecido 

cerebral. Questiona-se se mulheres utilizando este 
tratamento apresentam melhora no seu desempe-
nho cognitivo. Há também o questionamento se 
essa terapia possui efeito preventivo no risco de 
desenvolvimento de demências ou, pelo contrário, 
determina aumento no risco a longo prazo. 

Estudos experimentais realizados em animais e 
culturas celulares demonstram resultados favorá-
veis à ação estrogênica no tecido cerebral, con-
cluindo que o estrogênio tem efeito protetor no 
cérebro.1-3 (nível de evidência D)

Diversos estudos observacionais e prospectivos 
avaliaram o efeito da TH sobre a cognição e o ris-
co de demência. Os resultados são heterogêneos 
e não permitem uma conclusão definitiva. Há di-
ferenças na metodologia em relação aos tipos de 
testes de cognição aplicados, no tempo de obser-
vação, no tempo de menopausa em que se iniciou 
a TH e no tipo de terapia realizada.

Um estudo que utilizou um banco de dados do 
Estudo das Enfermeiras (Nurses Healthy Study) 
avaliou o desempenho cognitivo de 13.087 mulhe-

res com idade entre 70 e 81 anos. Foram submeti-
das a perguntas específicas de avaliação cogniti-
va por meio de entrevista telefônica com intervalo 
de dois anos. Os resultados mostraram pequena 
diferença na diminuição da cognição entre mu-
lheres que já haviam utilizado TH em algum mo-
mento da vida versus aquelas que nunca a uti-
lizaram. Entretanto, demonstraram que aquelas 
que iniciaram TH mais tardiamente em relação à 
menopausa apresentaram pior desempenho cog-
nitivo4 (nível de evidência B).

Outro estudo observacional avaliou a mudança do 
estado cognitivo ao longo de dois anos em uma 
coorte de 837 americanas de origem japonesa 
com idade superior a 65 anos. Mostrou que usuá-
rias de estrogênio isolado tiveram uma melhora da 
função cognitiva global e as usuárias de estrogê-
nio associada à progestagênio apresentaram pior 
resultado em relação às não usuárias5 (nível de 
evidência B) Resultado semelhante apresentou o 
Longitudinal Assessment of Ageing in Women Stu-
dy (LAW Study). Nele, 410 mulheres australianas 
entre 41 e 79 anos tiveram a capacidade de me-
mória avaliada por dois exames presenciais sepa-
rados por um intervalo de cinco anos. Os autores 
concluíram que mulheres que iniciaram terapia 
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estrogênica isolada precocemente apresentaram 
menos risco de declínio cognitivo, enquanto o uso 
de TH combinada associou-se a pior desempenho 
na memória geral6 (nível de evidência B)

O Cache County Study que acompanhou 1.889 mu-
lheres na pós-menopausa com idade média de 75 
anos por três anos avaliou o risco de Alzheimer 
nas usuárias de TH. Foram identificados 88 novos 
casos dessa doença e o risco foi menor naquelas 
usuárias prévias, mas não atual, de TH em relação 
a mulheres que nunca usaram esta terapia. 7 (nível 
de evidência B).

Imtiaz et al. avaliaram a relação entre a TH e a 
doença de Alzheimer (DA), utilizando um banco 
de dados derivado de 20 anos (1989 a 2009) de 
acompanhamento da coorte Kuopio Osteoporosis 
Risk Factor and Prevention. Nela, mulheres entre 
47 e 56 anos responderam a autoquestionários a 
cada cinco anos. O registro de prescrição de T H 
começou em 1995. Já os prováveis diagnósticos de 
DA, baseados no Manual diagnóstico e estatístico 
de transtornos mentais (DSM-IV) e nos critérios 
do Instituto Nacional de Distúrbios Neurológicos 
e Comunicativos e da Associação de AVC-Alzhei-
mer e doenças relacionadas, foram identificados 
por meio de um registro de reembolso de medica-
mentos para o tratamento dessa doença. O estu-
do incluiu 8.195 mulheres, tendo sido identificados 
227 casos de DA. Os resultados não demonstra-
ram associação entre TH e risco de Alzheimer 
(hazard ratio [HR]: 0,92; intervalo de confiança de 
95% [IC95%]: 0,69 – 1,2). Entretanto, mostraram-
-se reduzidos (HR: 0,53; IC95%: 0,31 0,91) naquelas 
usuárias de TH por longo período (superior a dez 
anos)8 (nível de evidência B)  

O grupo de investigadores do Women’s Health Ini-
tiative Study (WHI) publicou em 2017 os resulta-
dos de 18 anos de follow-up (período de interven-
ção de 1993 a 1998 e seguimento observacional 
até 31 de dezembro de 2014) dos dois braços do 
nomeado estudo. O objetivo primário foi avaliar a 
mortalidade total (todas as causas) e as causas 

específicas de morte (por exemplo, morte por 
doença cardiovascular, morte por câncer e outras 
causas importantes de morte) de cada braço do 
estudo e com os dados de ambos agrupados e 
com análises específicas de acordo com a idade 
no momento da randomização e por grupos de 
faixa etária. 

Dentre as causas de morte avaliada, há aquela re-
lacionada à DA ou a outras demências. No final de 
18 anos de acompanhamento, os resultados de-
monstraram que o risco de morte por essa causa 
foi indiferente no grupo que utilizou TH combinada 
[estrogênio equino conjugado (EEC) associado a 
acetato de medroxiprogesterona] quando com-
parada ao placebo (HR: 0,93; IC95%: 0,77 – 1,11). 
Entretanto, a utilização de EEC isolado mostrou 
diminuir o risco (HR: 0,74; IC95%: 0,59  0,94), ten-
do o mesmo ocorrido na avaliação agrupada dos 
grupos (HR: 0,85; IC95%: 0,74  0,98) quando com-
parada ao placebo. 

É interessante notar que na análise dos grupos 
divididos por faixa etária no momento do início 
da intervenção, o grupo mais beneficiado foi o de 
70 a 79 anos (HR: 0,71 [0,52, 0,96) e não os gru-
pos de mulheres mais jovens (50 a 59 anos) (HR: 
1,00; IC95%: 0,32, 3,10) e de 60 a 69 anos (HR: 0,74; 
IC95%: 0,50  1,09). De acordo com os autores do 
estudo, tais dados são contrários aos achados do 
Women`s Health Initiative Memory Study (estudo 
discutido adiante neste relatório), possuem grande 
risco de confusão e, assim, devem ser interpreta-
dos com cuidado. 9 (nível de evidência B)

Um estudo de caso-controle baseado em um ban-
co de dados público inglês avaliou a prescrição ou 
não de TH a 280 mulheres com (n = 59) e sem (n 
= 221) diagnóstico de DA e concluiu que o uso de 
estrogênio na pós-menopausa não se associou a 
essa doença10.

Em 2001, Le Blanc et al. publicaram uma metaná-
lise dos resultados de 21 estudos realizados até 
aquele momento sobre o efeito da TH na cognição. 
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Foram incluídos ensaios clínicos randomizados e 
um estudo de coorte para avaliar o declínio cog-
nitivo e estudos de coorte e caso-controle para o 
risco de demência. Evidenciaram que o uso da TH 
em mulheres com sintomas climatéricos determi-
nou melhora na memoria verbal, vigilância, racio-
cínio e velocidade motora. O mesmo desempenho 
não foi observado em mulheres assintomáticas. Já 
o uso de TH associou-se à diminuição no risco de 
demência [risco relativo (RR) de 0,66; IC95%: 0,53 
0,82)11 (nível de evidência B)

O Women`s Health Initiative Memory Study (WHIMS) 
é o maior estudo clínico randomizado que avaliou 
os efeitos da TH na cognição e na demência. Nele, 
foram incluídas mulheres com idade superior a 65 
anos e sem diagnóstico prévio de demência de 39 
dos 40 centros participantes do WHI. Assim como 
no WHI, foram avaliados os resultados de usuárias 
de 0,625 mg de estrogênio equino conjugado (EEC) 
associado a 2,5 mg de acetato de medroxiprogeste-
rona (AMP) versus placebo (n = 4.532) e mulheres 
usuárias de EEC isolado versus placebo (n = 2.947). 
O objetivo principal foi avaliar se o uso de TH al-
tera a função cognitiva global e as incidências de 
demência e de cognição diminuída leve. Todas as 
pacientes incluídas foram submetidas ao exame de 
estado minimental modificado (Modified Mini-Men-
tal State Examination – 3MSE) no momento basal e 
anualmente, nos anos de acompanhamento12-15.

O tempo médio de acompanhamento do grupo 
de mulheres que utilizaram TH combinada foi de 
4,2 anos e os resultados mostraram que apesar de 
ambos os grupos (EEC + AMP e placebo) apre-
sentarem melhora na pontuação do 3MSE, o gru-
po usuário de TH apresentou resultado médio in-
ferior ao do grupo placebo (p = 0,03). Além disso, 
observou-se que as usuárias de TH apresentaram 
um maior risco de declínio de 10 pontos ou mais no 
3MSE (≥ dois desvios-padrão da pontuação mé-
dia basal) com risco relativo de 1,57 [IC95%: 1,10 
- 2,24]. Ajustes feitos em relação a mulheres com 
demência, diminuição leve na cognição e acidente 

vascular prévio não modificaram tais resultados. 
Os autores concluíram que mulheres na pós-me-
nopausa com idade superior a 65 anos usuárias de 
EEC + AMP não tiveram benefícios na cognição 
global12 (nível de evidência: A).

Na avaliação de demência e cognição diminuí-
da leve, os resultados demonstraram RR para as 
usuárias de TH de 2,05 (IC95%: 1,21-3,48; 45 ver-
sus 22 por 10.000 pessoas-ano; p = 0,01). O risco 
de cognição diminuída leve não foi diferente en-
tre os grupos, com risco relativo de 1,07 (IC95%: 
0,74-1,55; 63 versus 59 por 10.000 pessoas-ano; p 
= 0,72)13 (nível de evidência: A)

Semelhantemente ao uso da TH combinada, as 
usuárias de EEC isolado também apresentaram 
desempenho inferior ao do grupo placebo na pon-
tuação do 3MSE (p = 0,04). Na avaliação combina-
da (CEE + CEE/AMP) versus placebo, ocorreu um 
decréscimo médio de 0,21 (p = 0,06). Os autores 
concluíram que TH tem efeito adverso na cogni-
ção global em mulheres com idade superior a 65 
anos14 (nível de evidência: A). Sobre o risco de de-
senvolvimento de demência, a utilização de EEC 
na comparação com placebo mostrou risco rela-
tivo de 1,49 (IC95%: 0,83-2,66). Da mesma forma 
que a cognição global, a análise conjunta da tera-
pia isolada com a combinada mostrou risco rela-
tivo aumentado para o risco de demência quando 
comparado ao placebo (RR: 1,76; IC95%: 1,19-2,60; 
p = 0,05). Os autores concluíram que o uso de TH 
para prevenir demência ou diminuir a cognição em 
mulheres com idade superior a 65 não é recomen-
dado15 (nível de evidência: A)

Outro estudo que avaliou o uso de EEC e cogni-
ção foi o Women`s Health Initiative Study of Cog-
nitive Aging (WHISCA), que utilizou uma popula-
ção de 14 dos 40 centros do WHI com o objetivo 
de avaliar se o uso de EEC + AMP ou EEC iso-
lado modifica domínios específicos da cognição. 
No estudo que avaliou o uso da TH combinada, 
foram incluídas 1.406 mulheres com idade supe-
rior a 65 anos e os resultados mostraram que o 
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uso dessa terapia quando comparada a placebo 
apresentou impacto negativo na memória verbal 
(p ≤ 0,001) e tendência a efeito benéfico na me-
mória figurativa (p = 0,012) ao longo do tempo. 
Os demais domínios de cognição avaliados não 
apresentaram diferença entre os grupos16 (nível 
de evidência: B)

A observação de que EEC + AMP tem diferentes 
efeitos em domínios específicos da cognição su-
gere um efeito distinto dessa terapia em diferen-
tes regiões cerebrais. Entretanto, corrobora com o 
WHIMS quanto à ausência de benefícios da TH em 
mulheres idosas. Os resultados do WHISCA com 
EEC isolado não mostraram nenhum benefício na 
cognição17 (nível de evidência: B).

Um ensaio clínico realizado por Greespan et al. 
também avaliou o uso de EEC (associado ou não 
a AMP) na cognição, mas diferentemente daque-
les elaborados com a população do WHI, não uti-
lizou o 3MSE, e sim o Folstein Mini-Mental State 
Examination (FMSE)18. Foram randomizadas 373 
mulheres com idade superior a 65 anos que fo-
ram acompanhadas por três anos e submetidas 
anualmente ao FMSE. As pontuações melhoraram 
discretamente nos grupos intervenção (0,1 ± 1,1) 
e placebo (0,2 ± 1,3) após três anos de acompa-
nhamento, tendo sido a diferença estatisticamente 
significante apenas no placebo (p < 0,01). A com-
paração entre os grupos não mostrou diferença 
em relação à cognição (IC95%: - 0,1; - 0,3 0,2) (nível 
de evidência: B).

Em 2006, Yaffe et al. publicaram resultados do 
Ultra-Low Dose Transdermal Estrogen Assesment 
cujo objetivo secundário foi avaliar o efeito do uso 
de estradiol na dose de 0,014 mg/dia por via trans-
dérmica na cognição19. Foram incluídas 417 mu-
lheres, divididas entre grupo de intervenção (n = 
208) e placebo (n = 209) e submetidas ao 3MES 
na inclusão e uma vez por ano nos dois anos de 
seguimento do estudo. No final do segundo ano 
de acompanhamento, não foram encontradas di-

ferenças na pontuação dos testes de cognição en-
tre os grupos. Os autores concluíram que estradiol 
transdérmico utilizado por dois anos não apresen-
ta impacto na cognição. 

Entretanto, algumas considerações sobre a meto-
dologia desse estudo que podem ter influenciado 
os resultados devem ser feitas: as mulheres incluí-
das tinham idade mínima de 60 anos, estavam ha-
via cinco anos da menopausa, apenas 16% eram 
sintomáticas na inclusão e, no momento basal, os 
grupos não eram semelhantes entre si para o 3MS 
(p = 0,04) e para testes de memória lógica imedia-
ta (p = 0,05) e tardia (p = 0,04). 

Já o estudo realizado por Tierney et al. mostrou 
resultados benéficos com o uso diário de estra-
diol (1 mg de 17-betaestradiol) associado a no-
retindrona (0,35 mg, três vezes por semana), via 
oral, na avaliação da recordação verbal20. Nesse 
ensaio clínico foram acompanhadas 142 mulhe-
res com idade entre 61 e 87 anos durante dois 
anos com o objetivo primário de avaliar um pe-
queno atraso na recordação verbal por meio do 
California Verbal Learning Test (CVLT). Além da 
divisão entre o grupo placebo e o intervenção, 
os autores classificaram as participantes entre 
aquelas que apresentavam resultado de respos-
ta ao CVLT inferior à média e aquelas que pos-
suíam resultados igual ou superior à média. Os 
resultados mostraram que o grupo de mulhe-
res com resultados basais iguais ou superiores 
à média para CVLT apresentaram desempenho 
superior na comparação com o grupo placebo 
no primeiro ano (p = 0,007) e no segundo ano 
(p = 0,01). 

Os autores argumentaram que os resultados fa-
voráveis à terapia estrogênica podem ser expli-
cados pelos seguintes motivos: o uso de um pro-
gestagênio diferente da AMP, a qual se especula 
poder antagonizar os benefícios do estrogênio; 
uso de dose maior de estradiol em relação às uti-
lizadas em estudos prévios; tipo de teste aplica-
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do com melhor sensibilidade para avaliar hipo-
campo (área cerebral mais associada aos efeitos 
benéficos da TH)21,22 e agrupamento de acordo 
com a capacidade de memória inicial, conside-
rando que aTH apresenta melhores benefícios 
em mulheres com capacidade de cognição intac-
ta (neurônios saudáveis)23. 

Há dúvidas se o início precoce da TH não poderia 
proporcionar benefícios para a cognição ou mes-
mo ser uma prevenção para demência. A maioria 
dos estudos anteriormente citados evidencia os 
efeitos do EEC e do estradiol em uma população 
acima de 60 anos ou na pós-menopausa tardia. 
Para avaliar se a prescrição de EEC associada ou 
não a AMP para mulheres com idades entre 50 
a 55 anos possui efeitos em longo prazo na cog-
nição, Espeland et al. realizaram o Women Heal-
th Initiative Memory Study of Younger Women 
(WHIMSY)24. Via telefone e utilizando cinco ques-
tionários de domínios cognitivos específicos, en-
trevistaram 1.326 mulheres com idade entre 50 e 
55 anos no momento da inclusão dos dois braços 
do WHI. Os resultados não mostraram diferenças 
entre o grupo tratado e o grupo placebo na cog-
nição global (p = 0,66) nem em nenhum domínio 
específico. Os autores concluíram que terapias 
utilizando EEC não agregam riscos nem benefí-
cios à cognição quando administradas a mulheres 
na pós-menopausa com idade entre 50 e 55 anos 
(nível de evidência: B).

De maneira semelhante, visando avaliar os 
efeitos do uso da TH por quatro anos na cog-
nição de mulheres na pós-menopausa inicial, 
foi realizado o estudo Kronos Early Estrogen 
Prevention Study – Cognitive and Affective Stu-
dy (KEEPS-Cog), um estudo auxiliar do Kronos 
Early Estrogen Prenvention Study (KEEPS). Das 
727 mulheres incluídas no KEEPS, 693 (95,3%) 
participaram do KEEPS-Cog, tendo sido a idade 
média de 52,6 anos e o tempo médio de pós-
-menopausa de 1,4 ano. Daquelas incluídas, 220 

foram randomizadas para receber por quatro 
anos 0,45 mg/dia de EEC oral associado a 200 
mg/dia de progesterona micronizada (m-P) nos 
primeiros 12 dias de cada mês; 211 foram ran-
domizadas para receber 50 μg/dia de estradiol 
transdérmico (t-E2) associado a 200 mg/dia de 
m-P nos primeiros 12 dias de cada mês e 262 
para receber placebo. 

Os desfechos primários avaliados incluíram o exa-
me 3MSE e a avaliação de quatro fatores cogni-
tivos: aprendizado verbal e memória, atenção 
auditiva e trabalho de memória, atenção visual e 
capacidade de execução e rapidez na fala e flexibi-
lidade mental. Todos os tratamentos apresentaram 
impacto nulo na cognição, não tendo demonstrado 
diferença entre os grupos para os desfechos ava-
liados. Os autores concluíram que TH em baixas 
doses não determinam benefícios na cognição em 
mulheres saudáveis que acabaram de entrar na 
menopausa25 (nível de evidência: A). 

Outro estudo que avaliou a hipótese de a TH ser 
benéfica para a cognição se iniciada no início 
da pós-menopausa foi o Early versus Late Inter-
vention Trial with Estradiol cognitive endpoints 
(ELITE-Cog), um estudo auxiliar do Early ver-
sus Late Intervention Trial with Estradiol (ELITE). 
Nesse ensaio clínico randomizado, duplo-cego 
e placebo-controlado, mulheres com até seis 
(pós-menopausa inicial) ou com mais de dez 
anos de pós-menopausa (pós-menopausa tar-
dia) foram randomizadas para receber 1 mg/d 
de 17-betaestradiol oral ou placebo. Mulheres 
com útero receberam gel vaginal de proges-
terona micronizada ou placebo. O objetivo pri-
mário, coletado aos 2,5 e 5 anos de acompa-
nhamento, foi avaliar e comparar os grupos em 
relação à mudança da pontuação no teste neu-
ropsicológico padronizado abordando memória 
verbal episódica. Como objetivo secundário, 
foram avaliadas a cognição global e funções 
executivas. 
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Foram incluídas 567 mulheres na análise de in-
tenção de tratamento (ITT) após uma média de 
tratamento de 57 meses. Para a memória verbal, 
a diferença média entre o grupo estradiol e o gru-
po placebo na composição da pontuação (-0,06; 
IC95%: -0,22 - 0,09) não foi significativa (p bicaudal 
= 0,33). As mudanças foram semelhantes entre os 
grupos pós-menopausa inicial e tardia (p bicaudal 
= 0,88). As comparações entre os grupos de pós-
-menopausa e os grupos de tratamento também 
não foram significativas para cognição global ou 
funções executivas. Os autores concluíram que 
oestradiol não acrescenta benefícios nem malefí-
cios às habilidades cognitivas, independentemente 
do tempo de menopausa26 (nível de evidência: A). 

Uma revisão sistemática realizada em 2008 por re-
visores da Cochrane sobre TH e cognição conside-
rou que não existem evidências para determinar se 
subgrupos de mulheres utilizando THs específicas 
se beneficiariam do tratamento hormonal. Tam-
bém concluíram que não há consenso se fatores 

Conclusões da plenária
 O uso de TH objetivando melhor desempenho cognitivo ou prevenção de demência em mulheres 

com idade superior a 65 anos não é recomendado (nível de evidência: A).

 Não há dados robustos avaliando o uso prolongado de TH no desempenho cognitivo de mulheres 
que iniciaram o uso dessa terapia no início da pós-menopausa. A maioria dos ensaios clínicos utili-
zou população acima de 65 anos e com longo tempo de pós-menopausa (nível de evidência: B).

 Há a hipótese de que a TH proporciona benefícios para domínios cognitivos específicos, de acordo 
com a região cerebral de melhor ação estrogênica (hipocampo). Isso pode ser um motivo para al-
guns resultados discordantes dos estudos (nível de evidência: B).

 Os dados existentes não permitem definir se há diferença na resposta terapêutica de acordo com o 
tipo de estrogênio, a dose empregada e a via de administração utilizada (nível de evidência: B).

como idade inferior a 60 anos, tipo de menopausa 
(natural ou cirúrgica) e tipo de tratamento (tipo de 
estrogênio e uso de progestagênio) influenciariam, 
de maneira positiva, o efeito da TH na cognição. 
Ensaios clínicos que avaliaram esse tema pos-
suem baixa qualidade metodológica e curto perío-
do de observação27 (nível de evidência: A).

Poucos ensaios clínicos se propuseram a avaliar 
a TH como tratamento para mulheres com o diag-
nóstico de demência. Um deles realizado por Mul-
nard et al. avaliou o uso de EEC em 120 mulheres 
com diagnóstico de DA. Elas foram divididas em 
três grupos, um recebendo 1,25 mg/dia de EEC 
(n = 39), outro, 0,625 mg/dia (n = 42) e o grupo 
placebo (n = 39). Foram acompanhadas por um 
ano com o objetivo primário de avaliar a cogni-
ção global e o declínio funcional da cognição por 
meio do Clinical Global Impression of Change. O 
resultado do estudo não mostrou diferenças entre 
os grupos em nenhum dos sintomas avaliados28 
(nível de evidência: A).
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Quais os efeitos da terapêutica 
hormonal sobre o risco do 
câncer de mama? A terapêutica 
hormonal pode ser indicada após 
o tratamento desse câncer?

12

A s duas principais preocupações quanto 
às interações entre a terapêutica hormo-
nal (TH) da pós-menopausa e o câncer de 

mama são: a) os efeitos da TH no risco de mulheres 
da população geral na pós-menopausa desenvol-
verem câncer de mama futuramente; b) os efeitos 
da TH em mulheres já tratadas de câncer de mama, 
ou seja, com antecedentes pessoais da doença.

Efeitos da terapêutica hormonal 
no risco de desenvolver câncer 
de mama 
Na década de 1990, o Collaborative Group on 
Hormonal Factors in Breast Cancer publicou uma 

metanálise de resultados de 51 estudos, a maio-
ria do tipo caso-controle, revelando risco relativo 
(RR) de 1,35, com intervalo de confiança de 95% 
(IC95%) de 1,21 a 1,49 de desenvolver câncer de 
mama após cinco anos ou mais de TH, sendo que 
80% dos estudos haviam avaliado apenas es-
quemas estrogênicos. Também foi reportado que 
cinco anos após a interrupção da TH não haveria 
mais excesso de risco atribuível à TH1 (nível de 
evidência: B). 

O Nurses’ Health Study, um estudo de coorte com 
725.500 pessoas-anos de seguimento, com docu-
mentação de 1.935 casos de câncer de mama, re-
velou RR de 1,32 (IC95%: 1,14 a 1,54) para usuárias 
de terapêutica estrogênica e 1,41 (IC95%: 1,15 a 1,74) 
paraa TH combinada2 (nível de evidência: A). 
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Outro estudo de observação nesse contexto foi 
o Million Women Study, com mais de 1 milhão de 
mulheres incluídas, mas, na verdade, havia quase  
829 mil mulheres na pós-menopausa. Os dados 
foram obtidos por meio de questionários antes 
da realização da mamografia de rotina, cuja pe-
riodicidade era de três anos para mulheres sem 
uso de TH e de 1,5 ano para usuárias de TH. O RR 
encontrado para a TH estrogênica isolada foi de 
1,30 (IC95%: 1,21 a 1,40), para a TH estroprogesta-
tiva foi de 2,00 (IC95%: 1,88 a 2,12) e para atibolo-
na foi de 1,45 (IC95%: 1,25 a 1,68). Ao considerar 
a taxa cumulativa de câncer de mama de 50 por 
1.000 mulheres aos 65 anos na população estuda-
da, esses valores de risco relativo correspondiam, 
em termos absolutos, a 1,5 ou a 6 casos extras em 
cinco anos por 1.000 mulheres usuárias de TH es-
trogênica isolada ou estroprogestativa, respectiva-
mente3 (nível de evidência: B). 

Um estudo populacional finlandês com mais de 
221 mil mulheres usuárias de TH não encontrou 
aumento de risco para câncer de mama com o 
uso de TH por até três anos. Entretanto, quando 
a duração foi de três a cinco anos, o RR foi de 1,31 
(IC95%: 1,20 a 1,42), e se superior a dez anos, o RR 
foi de 2,07 (IC95%: 1,84 a 2,30). Para a TH estro-
progestativa (combinada), o acréscimo de risco 
foi de menor magnitude se o regime era do tipo 
sequencial (progestagênios administrados ciclica-
mente) e maior com regimes com progestagênio 
contínuo4 (nível de evidência: B). 

Além do regime de administração do progesta-
gênio, os diferentes tipos de agente progesta-
cional também podem influenciar o risco. Se-
gundo o estudo de observação E3N, uma coorte 
francesa iniciada em 1990 e com total de mais de 
80 mil mulheres na pós-menopausa, a TH estro-
gênica isolada se associou a RR de 1,29 (IC95%: 
1,02 a 1,65) (nível de evidência: A). Quanto à TH 
combinada, os RR dependeram do tipo de pro-
gestagênio presente no esquema, de tal sorte 

que quando era a progesterona micronizada, o 
RR foi de 1,00 (IC95%: 0,83 a 1,22), para a didro-
gesterona, 1,16 (IC95%: 0,94 a 1,43), e para os 
demais progestagênios a RR foi de 1,69 (IC95%: 
1,50 a 1,91)5 (nível de evidência: B). O acréscimo 
de risco associado à TH com esses progesta-
gênios parece ser para os carcinomas positivos 
para receptores estrogênicos6. 

Uma metanálise publicada em 2017 concluiu que 
a TH combinada, na qual o agente progestagênico 
era progesterona micronizada ou a didrogestero-
na, não aumentaria o risco de câncer de mama. É 
importante destacar que o estudo E3N anterior-
mente citado foi o mais relevante para essa con-
clusão7. Da mesma forma, outra metanálise de 
2016 também concluiu que a progesterona se as-
sociou a menor risco de câncer de mama do que 
os progestagênios sintéticos8. 

O estudo Women’s Health Initiative (WHI) foi o 
único grande ensaio randomizado, controlado por 
placebo a ter como um dos objetivos primários 
avaliar os efeitos da TH no risco de desenvolver 
câncer de mama. Sua primeira publicação trou-
xe informações de 16.608 mulheres na pós-me-
nopausa que receberam estrogênio conjugados 
(0,625 mg/dia) associado a acetato de medroxi-
progesterona (2,5 mg/dia) ou placebo, com dura-
ção média de seguimento de 5,2 anos. Foi encon-
trado RR para câncer de mama de 1,26 (IC95%: 
1,00 a 1,59)9. Em uma publicação seguinte, com 
base nas mesmas informações, porém com aná-
lise intention to treat e melhor detalhamento dos 
desfechos mamários, os autores informaram RR 
de 1,24 (IC95%: 1,02 a 1,50) para câncer de mama 
total, 1,24 (IC95%: 1,01 a 1,54) para invasivo e 1,18 
(IC95%: 0,77 a 1,82) para carcinoma in situ10 (nível 
de evidência: A). É essencial destacar que esse 
estudo foi interrompido antes da duração origi-
nalmente prevista e que cerca de 40% das par-
ticipantes já haviam abandonado a pesquisa no 
momento da interrupção e da análise dos dados.
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O WHI também estudou 10.739 mulheres na pós-
-menopausa histerectomizadas e que receberam 
TH apenas com estrogênios conjugados (0,625 mg)  
ou placebo. Esse ensaio foi interrompido antes da 
duração prevista pelo aumento do risco de aciden-
te vascular cerebral, de tal forma que a duração 
média de seguimento foi de 6,8 anos. O RR para 
câncer de mama foi de 0,77 (IC95%: 0,59 a 1,01)11  
(nível de evidência: A). 

Em uma publicação seguinte, específica sobre 
câncer de mama, os autores informaram duração 
média de seguimento de 7,1 anos. O RR total para 
câncer de mama invasivo foi de 0,80 (IC95%: 0,62 
a 1,04), com taxas anualizadas de 0,28% no gru-
po estrogênio e 0,34% no grupo placebo (nível de 
evidência: A). Também não houve diferença para 
o carcinoma in situ, tampouco para o status de re-
ceptores hormonais. Quanto ao tipo histológico, 
houve redução para carcinoma ductal, com RR de 
0,71 (IC95%: 0,52 a 0,99)12 (nível de evidência: A). 

Na fase pós-intervenção, o maior risco no grupo 
que recebeu TH combinada permaneceu estatis-
ticamente significante com RR cumulativa de 1,28 
(IC95%: 1,11 a 1,48), enquanto para as mulheres que 
receberam TH apenas de estrogênio, a redução de 
risco se tornou estatisticamente significante no se-
guimento acumulado, com RR de 0,79 (IC95%: 0,65 
a 0,97)13. 

Em setembro de 2017, foi publicada uma atuali-
zação do seguimento pós-intervenção das par-
ticipantes do WHI com seguimento mediano de 
18 anos. A taxa de mortalidade por cânceres em 
geral não se mostrou diferente entre os grupos 
que receberam e que não receberam hormônios. 
Em relação ao câncer de mama, quem havia re-
cebido TH combinada apresentou tendência a 
maior taxa de mortalidade, mas sem significância 
estatística. Por sua vez, quem havia recebido es-
trogênio isolado apresentou redução da taxa de 
mortalidade por câncer de mama com significân-
cia estatística14. 

Outro estudo randomizado, porém aberto, o Da-
nish Osteoporosis Prevention Study, avaliou 1.006 
mulheres que receberam estradiol associado à 
noretisterona (útero intacto) ou apenas estra-
diol (histerectomizadas), comparando-as a gru-
po controle. No início do estudo, todas estavam 
na pós-menopausa havia 24 meses ou menos. 
O tempo de seguimento médio foi de 10,1 anos,  
seguidos de mais 5,7 anos de seguimento pós-
-intervenção. O risco relativo para câncer de 
mama foi de 0,58 (IC95%: 0,27 a 1,27), com base 
em 17 casos no grupo controle e 10 no grupo 
tratamento durante os dez anos de interven-
ção. No tempo total de seguimento, o RR foi de 
0,90 (IC95%: 0,52 a 1,57) (nível de evidência: B).  
Deve-se destacar que o objetivo primário des-
se estudo não foi avaliar o risco de câncer de 
mama, e aos cinco anos de seguimento, 75% das 
mulheres aderiram a pelo menos 80% do tempo 
do estudo15. 

Quanto à tibolona, conforme mencionado, o Million 
Women Study revelou acréscimo de risco, com RR 
de 1,45 (IC95%: 1,25 a 1,68), todavia é possível ter 
havido viés de seleção para essa substância, já 
que o estudo era de observação. Além disso, ape-
nas 6% das usuárias de TH utilizavam tibolona, en-
quanto estrogênio isolado foi reportado por 41% e 
TH combinada foi informada por 50%3. 

O estudo Long-Term Intervention on Fractures 
with Tibolone (LIFT) teve o objetivo primário de 
avaliar redução de fraturas em mulheres osteopo-
róticas com mais de 60 anos e, secundariamente, 
avaliar os riscos de câncer de mama. Esse estudo 
randomizado e duplo-cego examinou o efeito de 
tibolona 1,25 mg ao dia comparada ao placebo em 
4.534 mulheres. A pesquisa foi interrompida pre-
cocemente, após duração mediana de 34 meses, 
em decorrência do aumento de risco para aciden-
te vascular cerebral. No grupo tibolona, houve di-
minuição do risco para câncer de mama, com RR 
de 0,32 (IC95%: 0,13 a 0,80), com base em apenas 
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seis casos no grupo tibolona e 19 no grupo place-
bo16 (nível de evidência: B). 

Para os casos em que há lesões de alto risco para 
câncer de mama futuro, tais como nos casos de 
hiperplasias com atipias ou carcinoma in situ, ha-
bitualmente se contraindica a TH, porém sem evi-
dências de alta qualidade17 (nível de evidência: D). 

Em relação às populações de alto risco para cân-
cer de mama, como aquelas com mutações BRCA-
1, BRCA-2 ou antecedentes familiares significati-
vos, os estudos existentes são insuficientes para 
se fazer qualquer afirmação, embora a maioria não 
demonstre acréscimo de risco pela TH, além dos 
riscos que tais mulheres já apresentam18-20 (nível 
de evidência: B). Assim, nesses casos, a TH nor-
malmente não é recomendada, discutindo-se seu 
uso caso a caso17 (nível de evidência: D). 

Em 2018, foi publicado um estudo prospectivo 
com 872 mulheres portadoras de mutação BRCA-
1 e submetidas à ooforectomia bilateral profilática, 
das quais cerca de 40% reportaram ter recebido 
TH após ooforectomia. Os resultados mostraram 
que a TH não aumentou o risco de câncer de 
mama em comparação às não usuárias do trata-
mento, entretanto os pesquisadores encontraram 
possível efeito protetor do estrogênio isolado. A 
taxa de câncer de mama acumulada em dez anos 
foi de 12% nas mulheres que haviam usado estro-
gênio isolado e de 22% naquelas sob TH combi-
nada. Os efeitos foram mais claros para aquelas 
que se submeteram à ooforectomia antes dos  
45 anos, com taxas de 9% e 24%, respectivamen-
te21 (nível de evidência: B). 

Efeitos da terapêutica  hormonal 
após o tratamento do câncer de 
mama 
Há apenas dois estudos randomizados de melhor 
nível de evidência que endereçaram a questão 

dos efeitos da TH em mulheres previamente tra-
tadas de câncer de mama. Um deles foi o estudo  
Hormonal Replacement Therapy After Breast Can-
cer – Is it safe? (HABITS)22,23 e o outro foi o Estudo 
de Estocolmo24,25. Ambos foram encerrados antes 
da duração originalmente prevista. 

O HABITS foi planejado para 1.300 participantes 
previamente tratadas de câncer de mama, mas 
randomizou apenas 447, com esquema de TH de 
livre escolha pelos médicos-assistentes das pa-
cientes, sendo que a maioria prescreveu estra-
diol associado a acetato de noretisterona. 

Com base nas informações de 442 mulheres 
seguidas por quatro anos (dois anos de uso de 
TH), os resultados foram desfavoráveis ao gru-
po TH, com 39 eventos em comparação aos 17 
do grupo controle, correspondendo a RR de 2,4 
(IC95%: 1,3 a 4,2). Tal fato foi pior ainda, pois 5 
dentre as 17 do grupo controle haviam utiliza-
do TH, apesar de estarem no grupo controle. A 
conclusão final foi de que a TH após câncer de 
mama aumentou o risco de eventos oncológi-
cos22,23 (nível de evidência: B). 

No Estudo Estocolmo, foram randomizadas 378 
mulheres tratadas de câncer de mama para receber 
estradiol com ou sem acetato de medroxiprogeste-
rona. Aos 4,1 anos de seguimento mediano, o risco 
relativo para recorrência do câncer de mama asso-
ciado ao uso de TH foi de 0,82 (IC95%: 0,35 a 1,9), 
portanto TH não aumentou a chance de recorrên-
cia24. Depois do encerramento do período de inter-
venção, as pacientes continuaram sendo seguidas 
e, após uma mediana de 10,8 anos, continuou não 
havendo diferenças estatisticamente significantes 
entre o grupo que recebeu TH e o que não rece-
beu, com RR para qualquer novo evento relacio-
nado ao câncer de 1,3 (IC95%: 0,9 a 1,9), entretanto 
o grupo TH teve maior número de casos de cân-
cer na mama contralateral, com RR de 3,6 (IC95%:  
1,2 a 10,9), com base em 14 casos no grupo TH e 
quatro no grupo controle25 (nível de evidência: B). 
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Ao comparar as populações de ambos os estudos, 
pôde-se perceber algumas diferenças, tais como, 
a maior prevalência de comprometimento axilar 
nas participantes do estudo HABITS do que no do 
Estocolmo. Pelo contrário, o uso concomitante de 
tamoxifeno foi mais comum no Estocolmo do que 
no HABITS, todavia, em razão da limitação dos 
tamanhos amostrais, não se pode afirmar que as 
diferenças de resultados se devam a tais aspectos.

Em vista da falta de confirmação de segurança da 
TH, prefere-se contraindicá-la para mulheres que 
tiveram câncer de mama. Em situações excepcio-
nais, há possibilidade de uso, desde que a paciente 
seja extensamente esclarecida sobre o risco e be-
nefícios e sobre as lacunas de conhecimento, e se 
indicada, preferencialmente na menor dose e pelo 
menor tempo necessário17,26 (nível de evidência: D). 

Quanto aos efeitos da tibolona, apenas um estu-
do randomizado os avaliou em mulheres tratadas 
de câncer de mama, o Livial Intervention Following 

Breast Cancer: Efficacy, Recurrence and Tolerability 
Endpoints (LIBERATE), que foi interrompido antes 
da duração originalmente prevista em razão do au-
mento de eventos relacionados a câncer de mama 
no grupo que recebeu a tibolona27. 

O LIBERATE avaliou 3.098 mulheres tratadas de 
câncer de mama que receberam tibolona 2,5 mg 
ao dia ou placebo e, após seguimento mediano 
de 3,1 anos, 15,2% das mulheres no grupo hor-
monal tiveram alguma recorrência comparadas a 
10,7% no grupo placebo, correspondendo a RR 
de 1,40 (IC95%: 1,14 a 1,70) (nível de evidência: A).  
Na verdade, a diferença de recorrência entre 
os grupos se deu fundamentalmente por maior 
ocorrência de metástases a distância, 171 versus 
121 ocorrências nos grupos tibolona e placebo, 
respectivamente, com RR de 1,38 (IC95%: 1,09 
a 1,74), não tendo havido diferenças estatistica-
mente significantes para as recorrências locais 
ou contralaterais27. 

Conclusões da plenária 
 O risco de câncer de mama associado ao uso da TH é pequeno, com incidência anual de menos de 

um caso por 1.000 mulheres (nível de evidência: A).

 Os dados existentes não permitem afirmar taxativamente sobre diferenças quanto ao risco conforme 
tipo, dose e vias de administração. Todavia, há indicações de que a TH combinada contendo proges-
terona micronizada ou a didrogesterona ofereça menor risco de desenvolver câncer de mama do que 
com outros progestagênios (nível de evidência: B).

 O único grande ensaio randomizado (WHI) não revelou aumento de risco com estrogênio isolado e 
mostrou aumento com regime terapêutico estroprogestativo após cinco anos de uso. Estudos de ob-
servação mostram aumento de risco com os estrogênios isolados porém menor do que o observado 
com regimes de TH estroprogestativa (nível de evidência: A).

 Há evidências de que a TH administrada a mulheres portadoras de mutação BRCA-1 e submetidas à 
ooforectomia profilática não aumente o risco de desenvolver câncer de mama (nível de evidência: B). 

 A TH estrogênica isolada ou combinada não deve ser recomendada para mulheres com anteceden-
tes pessoais de câncer de mama. Essa contraindicação se dá mais pela falta de evidência de segu-
rança do que por clara evidência de risco (nível de evidência: B).

 O efeito da tibolona no risco de câncer de mama permanece inconclusivo (nível de evidência: B).

 A tibolona está contraindicada para mulheres com antecedentes pessoais de câncer de mama  
(nível de evidência: A).

Cristiano Barcellos
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Efeitos da terapêutica hormonal 
Câncer de endométrio 
Está bem estabelecido que a estrogenioterapia sem 
a oposição de progestagênio leva ao aumento do 
risco de hiperplasia e câncer de endométrio (CaEn), 
dose e tempo dependentes1-3. Em uma metanáli-
se, Grady et al.1 demonstraram a relação de causa 
e efeito entre estrogênio exógeno e transformação 
maligna do endométrio. Os autores identificaram 30 
artigos entre 1970 e 1994. O risco relativo (RR) foi de 
2,3 (intervalo de confiança de 95% [IC95%]: 2,1-2,5) 
para as usuárias de estrogênios isolados em com-
paração a não usuárias, com aumento de risco na 
exposição prolongada (RR de 9,5 para mais de dez 
anos de uso)1

 (nível de evidência: B). O estudo Post-
menopausal Estrogen/Progestin Interventions (PEPI) 

foi um ensaio clínico, duplo-cego e placebo-contro-
lado que comparou os efeitos de quatro esquemas 
de terapêutica hormonal (TH), estrogênio isolado ou 
associado a progestagênios, comparados a placebo 
em 875 mulheres (45 a 64 anos) por três anos. O 
estudo demonstrou aumento na ocorrência de hi-
perplasia atípica nas usuárias de estrogênio isolado 
quando comparadas ao grupo placebo (11,8% versus 
0%, respectivamente). 

Em mulheres com útero, a adição de progesta-
gênio reduziu significativamente o risco de hiper-
plasia de endométrio, em regime sequencial ou 
combinado contínuo após três anos2 (nível de evi-
dência: A). Uma revisão sistemática Cochrane ava-
liou a proteção de diferentes esquemas de TH no 
risco de desenvolvimento de hiperplasia e CaEn. O 
uso de estrogênio isolado associou-se a aumento  
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do risco de hiperplasia endometrial em todas as 
doses, com duração entre 1 e 13 anos. Concluindo 
que a TH para mulheres com útero deveria com-
preender estrogênio associado a progestagênio 
para reduzir o risco de hiperplasia endometrial3 
(nível de evidência: B).

A adição de progestagênio a estrogenioterapia 
parece neutralizar o efeito proliferativo no endo-
métrio em mulheres na pós-menopausa. Beral  
et al.4 analisaram os resultados de dois importan-
tes estudos clínicos, o Heart and Estrogen/proges-
tin Replacement Study (HERS) e o Women’s Health 
Initiative (WHI), e demonstraram entre as usuárias 
de TH que o RR de CaEn, combinado para os dois 
estudos, foi de 0,76 (IC95%: 0,45-1,31; não signifi-
cativo)4 (nível de evidência: A). 

Em 2005, os mesmos autores avaliaram o risco de 
CaEn com uso da TH em 716.738 mulheres na pós-
-menopausa recrutadas para o Million Women Stu-
dy5 (MWS) entre 1996 e 2001, acompanhadas, em 
média, por 3,4 anos. Em comparação a não usuárias, 
houve redução significativa do risco de CaEn entre 
as usuárias de TH combinada contínua (RR: 0,71; 
IC95%: 0,56-0,90) e sem alteração entre as usuá-
rias de TH sequencial cíclica (RR: 1,05; IC95%: 0,91-
1,22). Por outro lado, demonstraram aumento no 
risco com a utilização de tibolona (RR: 1,79; IC95%: 
1,43-2,25) e estrogênio isolado (RR: 1,45; IC95%: 
1,02-2,06). O índice de massa corpórea (IMC) afetou 
significativamente os resultados, de modo que os 
efeitos adversos da tibolona e do estrogênio isola-
do foram maiores em mulheres de baixo peso e os 
efeitos benéficos da TH combinada foram mais evi-
dentes em mulheres obesas5 (nível de evidência: B). 

Uma revisão sistemática da Cochrane sobre os 
efeitos da tibolona em mulheres na pós-meno-
pausa concluiu que não estão claros os efeitos da 
tibolona sobre o CaEn quando comparado ao pla-
cebo, pelo reduzido número de eventos observado 
em sete estudos clínicos randomizados (RR: 1,98; 
IC95%: 0,73-5,32)6 (nível de evidência: B).

Em um estudo de base populacional, Trabert et al.7 
estudaram o uso de TH e o CaEn em 68.419 mu-
lheres na pós-menopausa participantes do estudo  
National Institutes of Health-American Association 
of Retired Persons Diet and Health, que preenche-
ram um questionário entre 1996 e 1997 e foram 
acompanhadas até 2006. O uso da TH sequen-
cial (menos de 15 dias de progestagênio/mês) em 
longo prazo (mais de dez anos) foi positivamente 
associado a risco de CaEn (RR: 1,88; IC95%: 1,36-
2,60), enquanto o uso contínuo (mais de 25 dias de 
progestagênio/mês) associou-se à diminuição do 
risco (RR: 0,64; IC95%: 0,49-0,83). 

Maior aumento do risco com TH sequencial ocor-
reu entre as mulheres com peso normal (IMC < 
25 kg/m2; RR: 2,53)7 (nível de evidência: B). Allen 
et al.8 examinaram a associação de vários regi-
mes de TH com o risco de CaEn entre 115.474 
mulheres na pós-menopausa recrutadas no  
European Prospective Investigation into Cancer 
and Nutrition, entre 1992 e 2000. Em comparação 
a não usuárias, o risco foi maior entre as usuárias 
atuais de estrogênio isolado (RR: 2,52; IC95%: 
1,77-3,57) e de tibolona (RR: 2,96; IC95%: 1,67-
5,26) e, em menor proporção, entre as usuárias 
de esquema sequencial (RR: 1,52; IC95%: 1,0-
2,29). As usuárias de TH no esquema combinado 
apresentaram redução do risco (RR: 0,24; IC95%: 
0,08-0,77)8 (nível de evidência: B). Ao utilizarem 
dados norte-americanos do National Cancer  
Institute’s Surveillance, Epidemiology and End 
Results Program (SEER), Wartko et al.9 avalia-
ram a incidência de CaEn antes e após o térmi-
no do estudo WHI, em 2002. Foram identificados 
63.428 casos de CaEn, tendo sido comparada a 
variação percentual anual nas taxas de incidên-
cia de 1992 a 2002 às taxas de 2003 a 2009. Em 
contraste com o padrão constante nas taxas ob-
servado entre 1992 e 2002, verificou-se aumento 
nas taxas de 2,5% a partir de 2002 em mulheres 
entre 50 e 74 anos de idade. Os autores discutem 
que o aumento das taxas de incidência de CaEn 



Quais os efeitos da terapêutica hormonal sobre os riscos de cânceres  
de endométrio, ovário e colo uterino? 

101

após 2002 pode estar relacionado com a dimi-
nuição no uso de TH, que parece reduzir o risco 
em mulheres na pós-menopausa com sobrepeso 
e obesidade9 (nível de evidência: B). 

Em 2014, foi publicado um estudo que analisou 
se diferentes progestagênios empregados na TH 
poderiam afetar diferentemente o risco de CaEn, 
tendo sido analisados dados do E3N, um estudo 
de coorte francês (1992-2008)10. Entre 65.630 mu-
lheres na pós-menopausa (seguimento médio de 
10,8 anos), ocorreram 301 casos de CaEn. Com-
paradas a não usuárias, o uso de estradiol e pro-
gesterona micronizada foi associado com risco de 
CaEn significativamente maior com uso acima de 
cinco anos (RR: 2,66; IC 95%: 1,87-3,77). Contu-
do, não houve risco para uso inferior a cinco anos 
(RR: 1,39; IC95%: 0,99-1,97). Com o uso de estra-
diol e didrogesterona, também houve risco signi-
ficativamente aumentado com uso acima de cin-
co anos (RR: 1,69; IC95%: 1,06-2,70). Usuárias de 
preparações contendo outros progestagênios não 
apresentaram risco. Os autores concluíram que a 
progesterona micronizada e a didrogesterona nas 
doses utilizadas na França (100 mg para combinado 
contínuo e 200 mg para o sequencial) podem não 
ser suficientes para prevenir CaEn em longo tempo 
de uso de TH10 (nível de evidência: B). No Kronos 
Early Estrogen Prevention Study (KEEPS)11, um estu-
do duplo-cego e placebo-controlado, 727 mulheres 
(52 anos em média) foram randomizadas a estrogê-
nios conjugados (0,45 mg/dia) ou 17-betaestradiol 
transdérmico (50 µg/dia), ambos associados a 200 
mg de progesterona micronizada oral por 12 dias ao 
mês, ou placebo. O tempo de seguimento foi quatro 
anos. A incidência de CaEn foi avaliada como um 
evento adverso. Não houve diferença significativa 
nos casos de CaEn entre usuários de TH (n = 3) e 
placebo (n = 0)11 (nível de evidência: A). 

Em 2016, Stute et al.12 realizaram uma revisão sis-
temática para avaliar o impacto da progesterona 
micronizada sobre o endométrio, tendo sido in-
cluídos 40 estudos. Com base nos resultados da 

literatura, os autores concluíram que a progeste-
rona micronizada, na via oral, fornece proteção en-
dometrial se empregada sequencialmente por 12 
a 14 dias ao mês na dose de 200 mg/dia por até 
cinco anos; a via vaginal pode fornecer proteção 
endometrial se aplicada sequencialmente por pelo 
menos dez dias ao mês ou em dias alternados, na 
dose de 100 mg/dia, por até três a cinco anos (uso 
off-label); a via transdérmica não fornece proteção 
endometrial12 (nível de evidência: B).

Em 2016, Chlebowski et al.13 reanalisaram os dados 
do estudo WHI, avaliando a magnitude do efeito 
da associação do progestagênio ao estrogênio 
sobre a incidência, histologia e mortalidade por 
CaEn. Após 5,6 anos em média de intervenção e  
13 anos de acompanhamento, houve menos CaEn 
entre as usuárias de TH em comparação a pla-
cebo (66 versus 95 casos, com RR: 0,65; IC95%: 
0,48-0,89; p = 0,007). Embora houvesse menos 
casos de CaEn durante a intervenção (25 versus 
30 casos, respectivamente), a diferença tornou-se 
significativa pós-intervenção (41 versus 65 casos, 
respectivamente). Houve menor número de mor-
tes por CaEn entre as usuárias de TH (5 versus 11 
mortes), porém sem diferença significativa, pois o 
número de eventos foi insuficiente para avaliação. 
Em termos de características do tumor, não houve 
evidência de efeito diferencial da TH. Os autores 
concluíram que em mulheres na pós-menopausa o 
uso de TH combinada contínua diminui a incidên-
cia de CaEn13 (nível de evidência: A). 

Felix et al.14 avaliaram a relação entre o uso de TH no 
pré-diagnóstico de CaEn com a taxa de mortalida-
de, utilizando dados do estudo prospectivo norte-a-
mericano NIH-AARP Diet and Health, com informa-
ções detalhadas sobre a TH e fatores de risco para 
CaEn. Na avaliação entre os regimes de TH no pré-
-diagnóstico e a mortalidade por todas as causas e 
específica pelo CaEn em dez anos de seguimento, 
as pacientes que relataram o uso prévio de terapia 
estroprogestativa apresentaram menores taxas de 
mortalidade geral (RR: 0,65; IC95%: 0,43-0,99) e 
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específica por CaEn (RR: 0,51; IC95%: 0,26-0,98) 
quando comparadas às que nunca usaram TH. A 
avaliação de regimes de TH combinada não reve-
lou associações significativas relacionadas ao uso 
sequencial ou contínuo com a taxa de mortalida-
de por CaEn. Na análise dos fatores de risco, o uso 
pré-diagnóstico de TH foi associado à melhora da 
sobrevida em mulheres jovens e mulheres obesas. 
Os autores concluíram que o uso pré-diagnóstico 
de TH combinada associou-se à menor mortalidade 
entre pacientes com CaEn14 (nível de evidência: B).

Câncer de ovário 
As evidências associando o uso de TH com risco 
do câncer de ovário (CaOv) são inconsistentes 
quando comparadas às de CaEn. Algumas meta-
nálises (nível de evidência: B) demonstraram tan-
to aumento15,16 quanto redução17 no risco de CaOv 
entre as usuárias de TH, devido em parte a dificul-
dade na identificação da classificação histológica 
dos tumores. Em revisão, a International Agency for 
Research on Cancer (IARC) concluiu que os estu-
dos disponíveis até aquele momento (2007) foram 
insuficientes para avaliar a associação entre CaOv 
e TH18 (nível de evidência: B). 

Em 2007, Beral et al.19 avaliaram o risco de CaOv 
e TH em 948.576 mulheres na pós-menopausa 
participantes do MWS. No total, 287.143 mulheres 
(30%) eram usuárias de TH, tendo sido registrados 
2.273 CaOv e 1.591 mortes pela doença. As usuá-
rias de TH apresentaram maior risco de desenvol-
ver e de morrer por CaOv (RR: 1,20; IC95%: 1,09-
1,32) quando comparadas a não usuárias. O risco 
foi maior para tumores serosos e entre as usuárias 
de TH acima de cinco anos. Houve um caso extra 
de CaOv para cada 2.500 usuárias de TH. As ex-
-usuárias de TH não apresentaram risco aumen-
tado19 (nível de evidência: B). Em 2009, Mørch et 
al.20, em um estudo prospectivo de base popula-
cional (nível de evidência: B), avaliaram mulheres 
dinamarquesas com idades entre 50 e 79 anos  

(n = 909.946), com base em dados do National Re-
gister of Medicinal Product Statistics. Em oito anos 
de seguimento, foram detectados 3.068 casos no-
vos de CaOv. As usuárias atuais de TH apresen-
taram RR de 1,38 (IC95%: 1,26-1,51) quando com-
paradas a não usuárias. O risco não diferiu entre 
as diversas preparações de TH. Em números ab-
solutos, houve um caso extra de CaOv para 8.300 
mulheres usuárias de TH a cada ano20 (nível de 
evidência: B).

A associação entre TH e risco de CaOv foi avaliada 
entre 126.920 mulheres na pós-menopausa recru-
tadas para o European Prospective Investigation 
into Cancer and Nutrition (EPIC) Study entre 1992 
e 2000. Após nove anos de acompanhamento,  
424 casos novos de CaOv foram diagnosticados. 
Em comparação com as mulheres que nunca usa-
ram TH, o uso atual de qualquer apresentação da 
TH associou-se com aumento do risco (RR: 1,29; 
IC95%: 1,01-1,65)21 (nível de evidência: B). 

Em um estudo de base populacional, mulheres fin-
landesas com CaOv (n = 3.958 acima de 50 anos) 
foram identificadas por meio do Finnish Cancer 
Registry. Para cada caso, foram alocados três con-
troles pareados por idade (n = 11.325 controles). O 
uso de estrogênio isolado por cinco anos ou mais 
se associou a risco aumentado (RR: 1,45; IC95%: 
1,20-1,75) para o subtipo seroso e a risco dimi-
nuído (RR: 0,35; IC95%: 0,19-0,67) para o subtipo 
mucinoso. TH sequencial por cinco anos ou mais 
se associou a aumento no risco (RR: 1,35; IC95%: 
1,20-1,63), em especial do subtipo endometrioide 
(RR: 1,88; IC95%: 1,24-2,86). TH contínua ou tibo-
lona não apresentou efeito sobre o risco global de 
CaOv22 (nível de evidência: B). 

O WHI foi o único ensaio clínico randomizado que 
avaliou a associação entre TH e risco de CaOv. En-
tre 16.608 mulheres na pós-menopausa, após se-
guimento de 5,6 anos, foram identificados 32 casos 
de CaOv. O RR em usuárias de TH quando compa-
radas a placebo foi de 1,58 (IC95%: 0,77-3,24, não 
significativo). Em números absolutos, representou 
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4,2 casos por 10 .000 para usuárias de TH por mais 
de cinco anos e 2,7 casos por 10.000 para o grupo 
placebo23 (nível de evidência: A). Em 2013, Yang et 
al.24, segundo dados do North American Associa-
tion of Central Cancer Registries, avaliaram a inci-
dência de CaOv antes e após o término do estudo 
WHI, em 2002. Entre 1995 e 2008 foram detecta-
dos 171.142 casos novos. Em mulheres acima de 
50 anos, a incidência de CaOv diminuiu 0,8% ao 
ano antes de 2002 e após o relatório WHI a taxa de 
redução foi de 2,4% ao ano. As mudanças foram 
mais evidentes entre mulheres com idade entre 50 
e 69 anos e para o subtipo histológico endome-
trioide24 (nível de evidência: B). Aproximadamente 
80% dos CaOv serosos e endometrioides expres-
sam receptor de estrogênio25.

Em 2015, uma metanálise foi conduzida pelo Col-
laborative Group on Epidemiological Studies of 
Ovarian Cancer (CGESOC) que incluiu 52 estudos 
observacionais (17 prospectivos e 35 retrospecti-
vos) com um total de 21.488 mulheres. A combi-
nação do uso de TH atual ou recente resultou em 
aumento no risco (RR: 1,37; IC95%: 1,29-1,46) do 
CaOv, semelhantemente em estudos prospectivos 
europeus e americanos. Entretanto, o risco dife-
renciou-se entre os tipos histológicos de tumor, 
sendo definitivamente aumentado somente para 
os tipos seroso (RR: 1,53; IC95%: 1,40-1,66) e en-
dometrioide (RR: 1,42; IC95%: 1,20-1,67)26 (nível de 
evidência: B). Em números absolutos, assumindo 
que a associação é causal, o risco com uso de TH 
por cinco anos é de 20 casos extras para 100.000 
usuárias/ano, ou seja, dois casos extras em 10.000 
usuárias/ano27. 

Em um estudo caso controle, Lee et al.28 anali-
saram 906 mulheres com CaOV e 1.220 contro-
les quanto ao uso de terapia estrogênica (TE) 
isolada e tipo de câncer. O uso de TE atual ou 
recente acima de cinco anos foi associado com 
risco aumentado para tumor seroso (RR: 1,69; IC: 
1,14-2,52) e uso acima de dez anos para o tumor 
endometrioide (RR: 4,03; IC95%: 1,91-8,49). Os 

autores encontraram evidências de aumento do 
risco para CaOv do tipo seroso e endométrio as-
sociado ao uso de TE de longa duração28 (nível de 
evidência: B).

Por outro lado, um estudo populacional avaliou a 
influência do uso de TH no pré-diagnóstico sobre 
a sobrevida específica entre 1.025 casos invasivos 
de CaOv identificados no estudo European Pros-
pective Investigation on Nutrition (EPIC), que in-
cluiu aproximadamente 370.000 mulheres. Após 
acompanhamento médio de 3,6 anos, 511 (49,9%) 
mulheres morreram por CaOv. Observaram-se be-
nefícios de sobrevida significativos entre as usuá-
rias de TH superiores a cinco anos quando com-
parados aos de não usuárias (RR: 0,50; IC95%: 
0,50-0,90), com resultados semelhantes para os 
casos de tumores serosos. Os autores concluíram 
que mais estudos são necessários para investi-
gar a possível melhora na sobrevida por CaOv em 
usuárias de TH29 (nível de evidência: B). 

Felix et al.30 avaliaram a relação entre o uso de TH 
no pré-diagnóstico de CaOv com a taxa de morta-
lidade, tendo utilizado dados do estudo prospecti-
vo norte-americano NIH-AARP Diet and Health. A 
mortalidade específica por CaOV não foi associa-
da à TH (RR: 0,97; IC95%: 0,68-1,38). Nas análises 
estratificadas por histologia, não houve associação 
significativa entre TH e tipo de CaOv (serosos ou 
não serosos). Os resultados sugerem que o uso 
no pré-diagnóstico de TH não está relacionado a 
risco de morte específica por CaOv30 (nível de evi-
dência: B).

Câncer de colo de útero 
Não há muitas informações sobre a associação 
entre TH e câncer de colo (CaCo) uterino. Sawaya 
et al.31 determinaram o efeito da TH sobre a citolo-
gia cervical em 2.561 mulheres na pós-menopausa 
participantes do HERS. A incidência de anorma-
lidades citológicas nos dois anos seguintes a um 
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esfregaço normal foi de 23 por 1.000 mulheres/ano.  
O valor preditivo positivo de anormalidades en-
contradas dentro de dois anos foi de 0,9% (uma 
em 110 mulheres). Em comparação a mulheres não 
tratadas, a incidência de anormalidades não foi 
superior no grupo tratado (RR: 1,36; IC95%: 0,93-
1,99)31 (nível de evidência: B). 

Yasmeen et al.32 estimaram a incidência de anor-
malidades citológicas e CaCo em participantes do 
WHI. A taxa de incidência anual de anormalidades 
no exame citológico no grupo TH foi mais elevada 
que no grupo placebo (RR: 1,4; IC95%: 1,2-1,6). TH 
se associou ao aumento da incidência de anor-
malidade citológica, embora sem impacto sobre a 
incidência de CaCo32 (nível de evidência: A). A as-
sociação entre TH e risco de neoplasia intraepite-
lial cervical grau 3 (NIC 3), carcinoma in situ (CIS) 
e CaCo invasivo foi avaliada entre uma coorte de 
308.036 mulheres recrutadas para o European 
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition 
(EPIC) Study entre 1992 e 2000. Após nove anos 
de acompanhamento, 261 casos de CaCo e 804 de 
NIC 3 e CIS foram diagnosticados. Em compara-
ção com mulheres que nunca usaram TH, o uso 
atual de qualquer apresentação de TH associou-
-se à redução no risco de CaCo (RR: 0,50; IC95%: 
0,40-0,80). Os autores relataram que os achados 
fornecem evidências para a redução no risco de 
CaCO entre mulheres peri e pós-menopausadas 
que usam TH, um efeito que se intensificou com o 
maior tempo de uso33 (nível de evidência: B). Isso 
provavelmente decorre do aumento da adesão a 
exames de rastreamento como resultado da revi-
são médica regular34.

Diferentemente de CaCos escamosos, parece ha-
ver uma associação entre TH e adenocarcinoma 
cervical, relatada em apenas dois estudos. Em 
2012, Jaakkola et al.35 analisaram a associação en-
tre o uso de TH e a incidência de lesões pré-can-
cerosas e CaCo. Foram incluídas 243.857 mulhe-
res finlandesas que tinham usado TH entre 1994 e 
2008 com idade superior a 50 anos. Quando com-

paradas a não usuárias, o uso de TH não se asso-
ciou a lesões intraepiteliais, contudo houve menos 
risco para CaCo de células escamosas (RR: 0,41; 
IC95%: 0,28-0,58) e aumento no risco para adeno-
carcinoma de colo (RR: 1,31; IC95%: 1,01-1,67). 

Em números absolutos, houve dois casos extras de 
adenocarcinoma de colo para 10.000 mulheres35 

(nível de evidência: B). Lacey et al.36 realizaram 
um estudo retrospectivo caso-controle com 124 
mulheres com adenocarcinomas, 139 com CaCo 
de células escamosas e 307 controles saudáveis. 
Quando comparadas a não usuárias, o uso de es-
trogênio isolado associou-se a risco de adenocar-
cinoma (RR: 2,1; IC95%: 1,05-4,6). Não houve asso-
ciação entre estrogênio e CaCo espinocelular (RR: 
0,85; IC95%: 0,34-2,1)36 (nível de evidência: B).

A terapêutica hormonal pode 
ser indicada após o tratamento 
desses cânceres?
Câncer de endométrio 
O tratamento do câncer ginecológico tem impac-
to significativo na qualidade de vida da mulher, 
porque geralmente inclui a remoção de útero e 
ovários. Aproximadamente 25% dos cânceres gi-
necológicos ocorrem em mulheres na pré e na 
perimenopausa. Assim, grande percentagem tor-
nar-se-á menopausada como resultado do tra-
tamento37. A TH é considerada contraindicada a 
pacientes tratadas de CaEn pelo receio de que 
os estrogênios possam acelerar o crescimento de 
metástases ocultas. Portanto, não é recomenda-
da a mulheres com história de CaEn, segundo o 
consenso da North American Menopause Society 
(NAMS)38 (nível de evidência: D). 

Em 2013, Guidozzi37 realizou uma revisão sobre 
TH em pacientes tratadas de câncer ginecológi-
co, com oito estudos retrospectivos e apenas um 
estudo randomizado que analisou sobreviventes 
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de CaEn que usaram TH. Os estudos apresentam 
número pequeno de participantes e analisaram 
mulheres com doença em estádio inicial37 (nível 
de evidência: B). Suriano et al.39 identificaram 
130 mulheres tratadas de CaEn, estádios I a III, 
que usaram TH, comparadas a 75 controles não 
usuárias. Após seguimento entre 69 e 83 meses, 
ocorreram duas recorrências entre as usuárias e 
11 entre as não usuárias. As usuárias de TH apre-
sentaram maior intervalo livre de doença39 (nível 
de evidência: B). Em um estudo caso-controle, 
Ayhan et al.41 avaliaram 50 pacientes tratadas de 
CaEn usuárias de TH contínua iniciada entre qua-
tro e oito semanas pós-cirurgia, durante 24 meses. 
No final do acompanhamento de 49 meses, o uso 
de TH não aumentou a taxa de recorrência nem de 
morte quando comparadas a não usuárias40 (nível 
de evidência: B). 

Em um estudo duplo-cego e placebo-controlado, 
Barakat et al.41 determinaram o efeito da terapia 
estrogênica sobre a taxa de recorrência e a sobre-
vida de mulheres tratadas de CaEn, estádio I ou 
II. Foram randomizadas 1.236 pacientes com sinto-
mas vasomotores e atrofia vaginal para uso de es-
trogênio ou placebo durante três anos. As taxas de 
recorrência e morte pela doença no grupo tratado 
e placebo foram de 6,5% versus 4,0% e 4,2% ver-
sus 3,1%, respectivamente. Os autores concluíram 
que embora o estudo não possa refutar ou apoiar 
a segurança da terapia estrogênica em sobrevi-
ventes de CaEn, o risco foi baixo (RR: 1,27; IC95%: 
0,91-1,77, não significativo)41 (nível de evidência: B). 
No entanto, houve algumas limitações nesse es-
tudo: a aderência à TH (41,1%) foi inferior que ao 
placebo (50,1%); após dois anos de acompanha-
mento, 45,6% das pacientes com TH tinham inter-
rompido o tratamento em comparação apenas a 
9,7% do placebo; a maioria das pacientes incluídas 
eram de baixo risco, resultando em um número in-
suficiente de recorrências e poder subótimo para 
um ensaio clínico. Para Biliatis et al.42, em revisão 
da literatura, não há estudos que relatem efeitos 

prejudiciais da TH nas pacientes tratadas de CaEn 
em estágio inicial. Entretanto, no CaEn em estágio 
avançado, nunca a TH foi avaliada e, por isso, não 
dever ser considerada, pois células malignas resi-
duais pós-tratamento cirúrgico poderiam provocar 
recorrência42 (nível de evidência: B). 

Uma revisão sistemática foi realizada para avaliar 
a relação entre o uso da TH e o risco de recor-
rência da CaEn. Um estudo randomizado e cinco 
estudos observacionais foram incluídos com 896 
sobreviventes do CaEn que usaram TH e 1.079 
não usuárias. Durante o seguimento dos estudos 
combinados, 19 das 896 usuárias de TH e 64 dos 
1.079 controles apresentaram recidiva. Não houve 
aumento significativo no risco de recorrência em 
sobreviventes de CaEn usando TH em relação ao 
grupo controle (RR: 0,53; IC95%: 0,30-0,96). Esse 
padrão também foi observado na análise de sub-
grupos para o estágio e o tipo de TH. Embora ba-
seada principalmente em estudos observacionais, 
a literatura não fornece suporte para uma relação 
positiva entre o uso de TH e o risco de recorrência 
de CaEn43 (nível de evidência: B).

A European Menopause and Andropause So-
ciety (EMAS) relata que não há necessidade de 
progestagênios adicionais para proteção endo-
metrial na utilização de estrogênios tópicos va-
ginais nas doses e nos tratamentos empregados. 
Entretanto, recomenda o uso de lubrificantes não 
hormonais e hidratantes como primeira linha de 
tratamento para mulheres tratadas de CaEn44 (ní-
vel de evidência: D). 

Uma revisão sistemática Cochrane sobre a eficácia 
e a segurança do estrogênio tópico vaginal relatou 
dois estudos com hiperestimulação endometrial 
após o uso de creme de estrogênios conjugados 
quando comparado ao anel ou comprimido de es-
tradiol45 (nível de evidência: B). Em uma avaliação 
de biópsia endometrial de 443 mulheres utilizando 
10 µg de estradiol vaginal por 52 semanas: 85,6% 
foram atrofia endometrial, 12,6%, material insufi-
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ciente, 1,1% pólipos, 0,2% fracamente proliferativo 
e 0,2% hiperplasia sem atipia46 (nível de evidência: 
C). O uso de baixas doses de estrogênio tópico po-
deria ser uma opção a mulheres tratadas de CaEn 
com atrofia vaginal. Contudo, não existem estudos 
que especificamente tenham abordado a questão 
sobre o uso do estrogênio via vaginal em pacientes 
tratadas de CaEn37.

Câncer de ovário 
No CaOv, 75% das mulheres estão em estádio 
avançado no diagnóstico com sobrevida em cin-
co anos inferior a 25%. O alívio dos sintomas va-
somotores e a melhora da qualidade de vida pós-
-tratamento cirúrgico parecem mais importantes 
que o medo de recorrência42. Uso de TH após ci-
rurgia para CaOv parece ser seguro em estudos 
retrospectivos47,48 e prospectivos49,50. Em um en-
saio clínico controlado e randomizado, foram ava-
liadas 130 mulheres com CaOv, designadas para 
receber TH ou não, seis a oito semanas pós-cirur-
gia. Ocorreram 32 recorrências (54%) sob TH e 41 
(62%) entre não usuárias. Não houve diferenças 
no intervalo livre de doença e sobrevivência glo-
bal49 (nível de evidência: B). 

Em um estudo de coorte prospectivo, Mascare-
nhas et al.50 avaliaram a sobrevida global de 649 
pacientes com CaOv, correlacionado com uso de 
TH pré e pós-tratamento. Mulheres usuárias de 
TH pós-tratamento apresentaram menor risco de 
morrer (RR: 0,57; IC95%: 0,42-0,78) comparadas 
a não usuárias. Os melhores resultados de so-
brevivência foram correlacionados com tumores 
serosos (OR: 0,65; IC95%: 0,44-0,96)50 (nível de 
evidência: B). Em 2013, uma análise retrospectiva 
avaliou a influência de TH sobre o intervalo livre 
de doença e a sobrevida global em 77 pacientes 
com CaOv epitelial, pareadas com não usuárias. 
Diferentes tipos de formulações da TH não in-
fluenciaram a sobrevivência ou o intervalo livre de 
doença48 (nível de evidência: B). Os dados existen-

tes sugerem que o uso de TH após tratamento do 
CaOv é seguro e não aumenta o risco de recor-
rência. No entanto, não existem grandes ensaios 
clínicos randomizados42.

Em 2015, Li et al.51, em um estudo caso controle, ava-
liaram se o uso de TH no pós-operatório de CaOv 
tem impacto no prognóstico e na recorrência entre 
as sobreviventes. A partir de dois ensaios clínicos 
randomizados e quatro estudos de coorte foram in-
cluídas 419 sobreviventes usuárias de TH e 1.029 não 
usuárias. Os resultados sugerem que o uso de TH 
após cirurgia para CaOv teve impacto favorável na 
sobrevida global (RR: 0,69; IC95%: 0,61-0,79) e não 
aumentou o risco de recorrência entre as sobrevi-
ventes (RR: 0,83; IC95%: 0,64-1,07). No entanto, gran-
des ensaios clínicos randomizados são necessários 
para verificar tais resultados51 (nível de evidência: B).  
No mesmo ano, Eeles et al.52 estudaram os efeitos 
da TH sobre a sobrevida em mulheres com CaOv. 
Foram incluídas 150 mulheres na peri e na pós-me-
nopausa (57,8 anos em média), com diagnóstico re-
cente de CaOv (63% em estádio III ou IV). 

As pacientes foram randomizadas para TE por cin-
co anos (estrogênios conjugados ou estradiol em 
adesivo ou implante) (n = 75) ou sem TH (controle, 
n=75). A mediana de seguimento foi de 19 anos, 
sendo  53 pacientes (71%) sob TE e 68 (91%) do 
controle morreram. A taxa de sobrevida foi signi-
ficativamente melhor entre as pacientes usuárias 
de TE (RR: 0,63; IC95%: 0,44-0,90). Um efeito se-
melhante foi observado para a sobrevida livre de 
doença (RR: 0,67; IC95%: 0,47-0,97). Os resultados 
mostraram que mulheres que apresentam impor-
tantes sintomas climatéricos após tratamento do 
CaOv poderiam realizar TE, sem interferir na so-
brevida, além de melhorar a qualidade de vida des-
sas mulheres52 (nível de evidência: B).

Câncer de colo de útero 
Apesar de receptores estrogênicos estarem pre-
sentes nas células escamosas, o CaCo não é consi-
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derado hormônio dependente e portanto, a terapia 
estrogênica pode ser empregada em mulheres tra-
tadas37. A terapia estrogênica tem se mostrado efi-
caz no controle dos sintomas da menopausa após 
tratamento para CaCo. Ploch53 analisou prospec-
tivamente o impacto da TH em 120 mulheres tra-
tadas de CaCo, estádios 1 e 2, durante cinco anos, 
sendo 80 usuárias e 40 não usuárias. Não houve 
diferenças na taxa de recorrência ou de sobrevida 
entre os grupos. Entretanto, houve significativa re-
dução dos sintomas vasomotores e dos sintomas 
urinários e vaginais secundários à irradiação entre 
as usuárias de TH53 (nível de evidência: B). A radio-
terapia não só resulta na perda da função ovariana, 
mas também em significativa estenose vaginal54. O 
uso de estrogênio vaginal tópico no pós-operatório 
é importante para preservar a função vaginal, sem 
evidência de que seja prejudicial para a sobrevi-
vência em longo prazo55 (nível de evidência: B). 

Em mulheres com CaCo submetidas à histerecto-
mia, TE pode ser instituída, pois não requer proges-

tagênio para proteção endometrial. Em mulheres 
apenas tratadas com radioterapia, apesar de o en-
dométrio estar exposto a altas doses (60þ Gy) de 
radioterapia para CaCo, o endométrio funcional re-
sidual tem persistido após a conclusão do tratamen-
to34. Esse endométrio residual pode ser estimulado 
por estrogênios exógenos, portanto TH combinada 
é recomendada. Em um recente estudo, Rauh et al.56 
avaliaram o uso de TH e a saúde óssea em mulhe-
res tratadas de CaCo com menopausa iatrogênica. 
Com base no registro de tumores da Universidade 
da Virgínia, 202 mulheres foram identificadas e ape-
nas 48% receberam receita médica de TH. Idade 
elevada ao diagnóstico (RR: 0,90; IC95%: 0,89-0,93) 
e não ter seguro médico (RR: 0,45; IC95%: 0,21-0,97) 
associaram-se à probabilidade diminuída de rece-
ber aconselhamento ou receita para TH. Exames de 
densitometria óssea para avaliação da massa óssea 
foram infrequentes e recebidos por apenas 8,6% de 
todas as mulheres. Esses achados refletem a ne-
cessidade de diretrizes mais claras sobre a TH em 
pacientes tratadas de CaCo56.

Conclusões da plenária 
 A terapia estrogênica isolada aumenta o risco de hiperplasia endometrial e câncer de endométrio, 

sendo dose e tempo-dependentes (nível de evidência: A). TH combinada contínua diminui o risco de 
câncer de endométrio e TH combinada sequencial não aumenta esse risco (nível de evidência: A). 

 Não está claro o efeito da tibolona sobre o risco de câncer de endométrio (nível de evidência: B).

 O risco de câncer de ovário associado ao uso de TH é pequeno, com incidência de dois casos extras 
em 10.000 usuárias acima de cinco anos para os subtipos histológicos seroso e endometrioide (nível 
de evidência: B). 

 A TH não tem impacto sobre a incidência de câncer de colo uterino do tipo escamoso (nível de 
evidência: A). 

 A TH não é recomendada a mulheres com antecedentes de câncer de endométrio (nível de evidên-
cia: B). Estudos retrospectivos e prospectivos não relataram efeitos prejudiciais da TH nas pacien-
tes tratadas de câncer de endométrio em estádios I e II (nível de evidência: B). 

 O uso de TH pós-tratamento de câncer de ovário não é contraindicado (nível de evidência: B), exce-
to para o subtipo endometrioide (nível de evidência: D).

 A TH pode ser empregada em mulheres tratadas de câncer de colo uterino escamoso (nível de 
evidência: B). 
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Terapêutica hormonal e cânceres 
do tubo digestivo 
A literatura dispõe de estudos que abordam os 
cânceres do estômago e do segmento cólon-retal 
do intestino em associação ao uso da terapêutica 
hormonal (TH) no climatério.

O papel dos receptores hormonais no adenocar-
cinoma gástrico é controverso. Estudo mostra que 
receptores estrogênicos (RE) estão presentes em 
46% das amostras do estômago de mulheres com 
essa neoplasia1 (nível de evidência: B). Os RE pa-
recem ter expressão maior nos tumores difusos, 
pouco diferenciados e com metástases linfono-
dais1 (nível de evidência: B). A taxa de sobrevida 
após a cirurgia é significativamente mais baixa nos 

tumores do estômago RE positivos (15% versus 
62% nos tumores RE negativos) e também naque-
les que apresentam receptores de progesterona2 

(nível de evidência: B). Outro estudo que analisou 
todos os tipos de adenocarcinoma do estômago, 
incluindo o tumor em anel de sinete, demonstrou 
a presença de RE beta por meio de coloração nu-
clear3 (nível de evidência: B).

A despeito dos dados biológicos, observa-se 
menor risco de câncer do estômago em mulhe-
res com menopausa tardia (OR: 0,6; p < 0,05)4 

(nível de evidência: B). Ainda, os poucos estudos 
que avaliaram a relação entre TH e incidência de 
câncer gástrico não mostraram associação signi-
ficativa4,5 (nível de evidência: B). Dessa forma, na 
ausência de dados provenientes de estudos clíni-
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cos em mulheres sobreviventes de câncer do es-
tômago, a TH deve ser utilizada com cautela, par-
ticularmente em tumores receptores hormonais 
positivos6 (nível de evidência: D). Entretanto, não 
existem evidências que contraindiquem TH no cli-
matério para mulheres com antecedente pessoal 
de câncer do estômago6 (nível de evidência: D).

Tanto a incidência quanto a mortalidade por cân-
cer do cólon são mais baixas nas mulheres do 
que nos homens. Estudos experimentais e obser-
vações clínicas parecem sugerir um efeito prote-
tor do estrogênio sobre essa neoplasia7-9 (nível de 
evidência: B).

Os estrogênios inibem a síntese de ácidos bilia-
res no intestino10 (nível de evidência: B) e o cres-
cimento de linhagens celulares in vitro de câncer 
do cólon é afetado por estrogênios por meio da 
expressão de RE11 (nível de evidência: A). Estudos 
mostram que o RE beta é o subtipo predominante 
no cólon humano e que a ativação de processos 
mediados pelo RE beta tem efeito antineoplásico, 
uma vez que a menor concentração de RE beta no 
epitélio colônico se associa à tumorigênese do có-
lon em fêmeas12 (nível de evidência: A).

Os estrogênios ainda estão envolvidos na mo-
dulação da expressão do receptor de vitamina D 
(RVD) na mucosa do cólon13 (nível de evidência: A). 
A vitamina D e seus análogos são potentes agen-
tes antiproliferativos e antineoplásicos em vários 
tipos celulares, incluindo as células do cólon intes-
tinal. Em modelos experimentais, os estrogênios 
exercem efeito protetor contra a carcinogênese 
em modelos animais, que estão associados à me-
nor metilação do gene do RVD e na regulação da 
transcrição e expressão proteica do RVD13 (nível de 
evidência: A).

A maioria dos estudos clínicos aponta para redu-
ção no risco e na mortalidade por câncer do cólon 
com o uso da TH14-20 (nível de evidência: A). Esse 
efeito protetor diminui significativamente após 
a suspensão do tratamento16 (nível de evidência: 

B). Uma metanálise de estudos especificamente 
dirigidos para a relação entre TH e câncer do có-
lon mostrou que o uso recente da TH (dentro do 
primeiro ano) associou-se a risco relativo (RR) de 
0,67 (IC95%: 0,59-0,77) de desenvolvimento da 
neoplasia20 (nível de evidência: A). O efeito pro-
tetor se restringiu ao uso recente, uma vez que 
em todas as usuárias o RR foi de 0,92 (IC95%: 
0,79-1,08). Outrossim, a análise dos estudos que 
abordaram o câncer de cólon fatal mostrou que a 
TH se associou a efeito protetor (RR: 0,72; IC95%: 
0,64-0,81).

Slattery et al. demonstraram que em mulheres ex-
postas ao estrogênio houve redução do risco de 
instabilidade de microssatélites do câncer cólon-
-retal, enquanto a menor exposição ao estrogênio 
em mulheres mais velhas aumentou o risco21 (nível 
de evidência: B). Nessas mulheres, a TH pode tam-
bém reduzir o risco de tumores instáveis.

As diferentes formas de uso da TH, incluindo es-
trogênio isolado ou associado ao progestagênio, 
bem como as diversas vias de administração, pa-
recem não modificar os achados referentes ao 
menor risco de câncer cólon-retal. Um estudo 
caso-controle envolvendo 1.456 mulheres na pós-
-menopausa (546 casos e 910 controles) mostrou 
redução no risco de carcinoma colorretal entre as 
usuárias de qualquer TH (OR: 0,65; IC95%: 0,50-
0,84), usuárias atuais e usuárias recentes22 (nível 
de evidência: B). Não houve evidência de varia-
ção na redução do risco entre usuárias atuais de 
acordo com a idade. O risco reduzido foi obser-
vado tanto em mulheres que utilizaram estrogê-
nios isolados (OR: 0,42; IC95%: 0,23-0,78) como 
naquelas que utilizaram associação estroproges-
tativa (OR: 0,60; IC95%: 0,41-0,87), independente-
mente da via de administração – via transdérmi-
ca, adesivo (OR: 0,40; IC95%: 0,17-0,90) ou via oral 
(OR: 0,59; IC95%: 0,39-0,90). Não se observaram 
variações na redução do risco de acordo com o 
progestagênio associado ao estrogênio22 (nível de 
evidência: B).
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Embora não estejam disponíveis estudos que te-
nham avaliado a TH em mulheres sobreviventes de 
câncer cólon-retal, os dados que demonstram re-
dução no risco para essa neoplasia fundamentam 
a indicação para o uso da TH em mulheres com 
esse antecedente23 (nível de evidência: D).

Terapêutica hormonal e cânceres 
do sistema respiratório 
Os dados relativos à interação entre a TH e os tu-
mores do sistema respiratório referem-se a câncer 
do pulmão. 

Existem resultados conflitantes a respeito da de-
tecção de receptores de estrogênios e de proges-
terona no câncer de pulmão do tipo não pequenas 
células. Em um estudo que analisou 32 amostras 
do carcinoma pulmonar, nove expressaram po-
sitividade para o receptor de progesterona e em 
apenas um caso houve fraca expressão do recep-
tor estrogênico24 (nível de evidência: B). Em cultura 
de células de câncer de pulmão de não pequenas 
células, foram encontradas expressões de ER alfa 
e beta25 (nível de evidência: B). Outro estudo com 
adenocarcinomas primários do pulmão pôde de-
monstrar a presença de RE nucleares em 56% a 
80% das amostras analisadas com técnicas de an-
ticorpos monoclonais do tipo 6F11. Em contraste, 
nenhuma expressão do RE foi observada com os 
clones tipo 1D5, além de não serem encontrados re-
ceptores de progesterona26 (nível de evidência: B).  
O significado clínico dessa discrepância na detec-
ção de RE e RP é desconhecido.

Estudos epidemiológicos no passado sugeriram 
que os hormônios sexuais poderiam influenciar o 
risco de câncer de pulmão. Um estudo de coorte 
na Suécia mostrou aumento não significativo no 
risco (RR: 1,3; IC95%: 0,9-1,7)27 (nível de evidência: 
B). Críticas a esse estudo referem-se à ausência da 
duração da TH, bem como a maior prevalência de 
fumantes na coorte comparada à população geral. 

Um estudo caso-controle norte-americano envol-
veu a análise de casos de câncer de pulmão entre 
1976 e 2001, demonstrando não haver risco com o 
uso de estrogênios isolados, independentemen-
te do tempo de uso28 (nível de evidência: B). Em 
contraste, redução no risco de morte por câncer 
de pulmão (RR: 0,22; IC95%: 0,04-1,15) foi relata-
do entre usuárias de estrogênios por pelo menos 
cinco anos comparadas às não usuárias29 (nível de 
evidência: B).

O estudo Women’s Health Initiative (WHI) publi-
cou os resultados referentes à associação entrea 
TH estroprogestativa (estrogênio equino conju-
gado [EEC] e acetato de medroxiprogesterona 
[AMP]) e o câncer de pulmão em 200930 (nível de 
evidência: A). Após uma média de 5,6 anos de 
tratamento e 2,4 anos de seguimento adicional, 
109 mulheres no grupo de TH estroprogestativa 
foram diagnosticadas com câncer de pulmão, 
comparadas a 85 mulheres no grupo placebo. A 
incidência anual foi de 0,16% e 0,13% e o risco re-
lativo não atingiu significância (HR: 1,23; IC95%: 
0,92-1,63). A maioria dos cânceres foi classifica-
da como tumores de não pequenas células. Por 
outro lado, demonstrou-se maior risco de mor-
talidade por câncer de pulmão de não pequenas 
células entre as usuárias da TH (RR: 1,87; IC95%: 
1,22-2,88). A incidência e a mortalidade do tumor 
de pulmão de pequenas células foram similares 
entre os grupos30 (nível de evidência: A). Ressal-
te-se que os dados do estudo WHI mostram que 
após ajuste para outros fatores de confusão a in-
cidência adicional no risco de TH estroprogesta-
tiva situa-se na faixa de menos 0,5 caso por 1.000 
mulheres/ano.

Os resultados do braço estrogênio isolado do WHI 
foram publicados em 201031 (nível de evidência: A).  
Após uma média de 7,9 anos de seguimento, a in-
cidência de câncer de pulmão foi de 61 e 54 ca-
sos para os grupos de estrogênios conjugados e 
placebo, respectivamente, o que determinou ris-
co não significativo (HR: 1,17; IC95%: 0,81-1,69).  
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Os tumores de não pequenas células foram com-
paráveis em número, estádio e grau de diferen-
ciação entre os grupos de tratamento e placebo, 
e a mortalidade não foi diferente entre os grupos.

A despeito da possível associação entre TH e cân-
cer de pulmão, os resultados dos estudos não são 
uniformes. Dessa forma, não se pode contraindicar 
a TH em mulheres com câncer de pulmão.

Conclusões da plenária
 Não existe associação significativa entre a TH e o risco do câncer do estômago (nível de evi-

dência: B). Antecedente de carcinoma gástrico não constitui contraindicação à TH (nível de 
evidência: D).

 A TH combinada tem efeito protetor na incidência do câncer cólon-retal (nível de evidência: A). 
Antecedente de câncer cólon-retal não constitui contraindicação à TH (nível de evidência: D).

 A associação da TH com câncer de pulmão não está claramente estabelecida (nível de evidência: 
A). Antecedente de câncer de pulmão não constitui contraindicação à TH (nível de evidência: D).
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S ão escassos os estudos que abordam a te-
rapêutica hormonal (TH) e os tumores não 
ginecológicos. Em geral, as conclusões prá-

ticas provêm da análise da plausibilidade biológi-
ca e do comportamento das neoplasias diante da 
possibilidade do uso da TH.

Câncer da tireoide 
A maior incidência do câncer da tireoide no sexo 
feminino, particularmente durante o período re-
produtivo, sugere que os esteroides sexuais te-
nham participação no desenvolvimento dessa 
neoplasia1 (nível de evidência: C). Entretanto, ob-
servações clínicas não são concordantes: o prog-
nóstico de tumores tireoideanos diferenciados é 
o mesmo entre grávidas e não grávidas2 (nível de 
evidência: C) e parece não haver evidências de 
que exista aumento da incidência dessa neopla-

sia com o uso de contraceptivos orais1-5 (nível de 
evidência: B).

A TH não se associa a aumento no risco de câncer 
da tireoide5,6 (nível de evidência: B). Um estudo de 
coorte envolvendo 22.597 mulheres suecas mos-
trou que, após 13 anos de seguimento, o risco re-
lativo (RR) de câncer da tireoide era de 0,9 (IC95%: 
0,6-1,4)6 (nível de evidência: B). Da mesma forma, a 
análise agrupada de oito estudos de caso-controle 
que incluíram 1.305 casos e 2.300 controles revelou 
odds ratio (OR) de 0,8 (IC95%: 0,6-1,1) para usuárias 
de TH5 (nível de evidência: B). Assim, a TH pode 
ser empregada em mulheres com antecedentes de 
câncer tireoideano7 (nível de evidência: D).

Melanoma 
A presença de receptores estrogênicos (RE) na 
análise tecidual do melanoma é dificilmente de-
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tectada. Miller et al. encontraram RE em 2,9% 
dos casos de melanoma8. Estudos in vitro não de-
monstraram efeito estimulatório de estrogênios 
sobre a proliferação ou invasividade de linhagens 
celulares de melanoma9-11 (nível de evidência: A). 
A gestação antes, durante ou após o diagnósti-
co de melanoma em estádio inicial parece não 
influenciar o curso natural da doença12 (nível de 
evidência: B). Uma metanálise de 18 estudos de  
caso-controle, incluindo 3.796 casos de melano-
ma cutâneo e 9.442 controles, não mostrou in-
fluência dos contraceptivos orais sobre a doença13 

(nível de evidência: A).

Vários autores reportaram que aTH não aumenta o 
risco de melanoma14-16 (nível de evidência: B).

Persson et al. demonstraram que a TH não se as-
sociou tanto ao risco no desenvolvimento do me-
lanoma (RR: 0,9; IC95%: 0,7-1,1) , bem como sobre 
o risco de morte pela neoplasia (RR: 0,5; IC95%: 
0,2-1,0)6 (nível de evidência: A).

Meningioma 
A elevada proporção de meningiomas em mulhe-
res, o crescimento acelerado durante a fase lútea e 
durante a gravidez, assim como a associação en-
tre o meningioma e o câncer de mama, sugerem 
a participação dos esteroides sexuais sobre esse 
tumor benigno17. Entretanto, várias inconsistências 
têm sido encontradas na literatura quanto à ativi-
dade mitogênica do estrogênio e da progesterona, 
tanto em modelos in vitro quanto in vivo18,19 (nível 
de evidência: B). Em geral, o tecido do meningio-
ma se apresenta negativo para RE e positivo para 
receptores de progesterona (RP)20,21 (nível de evi-
dência: B) e não se conhecem as causas para a 
expressão dos RPs independentemente da ação 
estrogênica.

A influência dos hormônios exógenos sobre o me-
ningioma tem sido analisada em estudos de base 
populacional, particularmente com delineamento 

de coorte e caso-controle, com resultados nem 
sempre concordantes. 

Discreta associação entre meningioma e fatores 
hormonais foi relatada em recente estudo caso 
controle22 (nível de evidência: B). Entretanto, os re-
sultados do Nurse’s Health Study sugeriram que o 
risco de meningioma é aumentado diante da expo-
sição tanto de hormônios endógenos quanto exó-
genos23 (nível de evidência: B).

Por outro lado, um estudo de base populacio-
nal norte-americano mostrou que o risco de 
meningioma em usuárias atuais ou passadas de 
contraceptivos orais, embora aumentado (OR: 
1,5; IC95%: 0,8-2,7 e OR: 2,5; IC95%: 0,5-12,6, 
respectivamente), não apresentou significância 
estatística. O mesmo estudo pôde demonstrar 
que em mulheres na pós-menopausaa TH con-
feriu efeito protetor não significativo, e não foi 
associado a baixa ou alta expressão de RP no 
meningioma24 (nível de evidência: B).

Uma recente metanálise foi publicada por Fan 
et al., tendo abordado especificamente a TH e o 
meningioma. Um total de 11 estudos (seis caso-
-controles e cinco estudos de coorte) foram in-
cluídos, envolvendo 1.820.954 participantes, das 
quais 3.249 tiveram meningioma. Quando com-
paradas a não usuárias de TH, houve aumento do 
risco entre as usuárias para o desenvolvimento 
do meningioma (OR:1,29; IC95%: 1,03-1,60). As 
análises restritas a mulheres na pós-menopausa 
mostraram resultados similares e os subgrupos 
de usuárias passadas e usuárias atuais de TH 
também mostraram aumento no risco para me-
ningioma (OR: 1,27; IC95%: 1,08-1,49 e OR: 1,12; 
IC95%: 0,95-1,32, respectivamente)25 (nível de 
evidência: A).

Embora não existam evidências conclusivas quan-
to à contraindicação da TH em mulheres com 
meningioma, sugere-se que haja precaução com 
a prescrição, particularmente com o uso dos pro-
gestagênios7 (nível de evidência: D).
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Doenças malignas hematológicas 
Leucemia mieloide aguda (LMA) e linfomas são 
os cânceres hematológicos mais frequentes no 
período reprodutivo. RE têm sido detectados em 
tais neoplasias26. A metilação do RE é frequente 
nos adultos com LMA e parece conferir prognós-
tico favorável para a sobrevida global da doença26 

(nível de evidência: B). Sabe-se, ainda, que as con-
centrações de 17-betaestradiol e testosterona in-
duzem inibição da proliferação da linhagem celular 
monoblástica de leucemia27 (nível de evidência: B).

A gestação parece exercer efeito protetor contra 
o desenvolvimento do linfoma de Hodgkin28 (nível 
de evidência: B) e não induz reativação ou piora 
da doença em mulheres previamente tratadas por 
essa neoplasia29 (nível de evidência: B). Por outro 
lado, não existem evidências referentes ao efeito 
positivo ou negativo de fatores reprodutivos sobre 
os linfomas não Hodgkin30 (nível de evidência: B).

O uso de contraceptivos orais associa-se à re-
dução significativa no risco de linfomas não 
Hogdkin31 (nível de evidência: B).

Mulheres na pós-menopausa que usaram TH não 
se associaram a risco de desenvolvimento de lin-
fomas não Hogdkin (OR: 0,64; IC95%: 0,32-1,29)31 

(nível de evidência: B). Não se dispõe de estudos 
envolvendo outros tumores hematológicos e a TH.

A despeito da escassez de dados, a TH não repre-
senta contraindicação a mulheres que apresentam 
neoplasias hematológicas7 (nível de evidência: D).

Câncer de fígado 
Evidências sugerem que o uso de contraceptivos 
orais combinados aumenta o risco de carcinoma 
hepatocelular em países desenvolvidos, onde as 
taxas dessa neoplasia são extremamente baixas e 
a hepatite B não é endêmica. Em contraste, estu-
dos mostram associação inversa entre o uso da TH 
e o câncer hepático32-34 (nível de evidência: B). 

Um estudo de coorte na Suécia estimou que o 
câncer de fígado e vias biliares foi reduzido em 
40% entre usuárias de TH33 (nível de evidência: B). 
Assim, não são disponíveis evidências suficientes 
para contraindicar o uso da TH no câncer hepáti-
co7 (nível de evidência: D).

Câncer de bexiga 
A influência dos estrogênios sobre o câncer de 
bexiga permanece indefinida. Estudos mostram 
que RE foram detectados em 12% a 18% de pa-
cientes com carcinoma de células transicionais. 
Entretanto, a sobrevida não foi afetada pela ex-
pressão do RE34 (nível de evidência: B). Dados de 
uma revisão sistemática de estudos caso-contro-
le conduzidos na Itália entre 1983 e 1999 incluíram 
106 mulheres com carcinoma de bexiga, encon-
trando aumento no risco entre as usuárias de TH32 

(nível de evidência: B). Ensaios clínicos não são 
disponíveis para avaliar o efeito da TH em mulhe-
res que foram submetidas ao tratamento para o 
câncer de bexiga. 

Câncer renal 
Um estudo com delineamento caso-controle di-
namarquês mostrou aumento significativo no ris-
co do carcinoma de células renais entre mulheres 
obesas, mas não demonstrou associação com o 
número de gestações, idade da menopausa ou 
uso de medicações contendo estrogênios35 (nível 
de evidência: B). Em uma análise específica da in-
fluência da gestação sobre o carcinoma renal, não 
foi observada correlação entre variáveis reproduti-
vas sobre o tamanho e o estádio da doença36 (nível 
de evidência: B). 

Todos os estudos epidemiológicos não conse-
guiram demonstrar associação entre o uso da 
TH e a incidência de câncer renal32,33,37,38 (nível 
de evidência: B). 
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Conclusões da plenária 
 A TH não se associa a aumento no risco de neoplasias da tireoide (nível de evidência: B), tumor 

de pele _ melanoma e não melanoma (nível de evidência: A), hepático (nível de evidência: B), renal 
(nível de evidência: B) e nas doenças hematológicas malignas (nível de evidência: B). 

 A TH em mulheres com antecedentes de tais neoplasias não é contraindicada (nível de evidência: D).

 Existe pequeno aumento no risco de meningioma em mulheres expostas à TH combinada (RR: 1,19; 
IC95%: 1,01-1,40; nível de evidência: A). Devido às características desse tumor, os progestagênios 
devem ser contraindicados (nível de evidência: D).
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Terapêutica androgênica para 
mulheres na pós-menopausa: 
Quando indicar, como realizar e 
por quanto tempo?

16

T erapia androgênica na pós-menopausa é 
um assunto importante, controverso e que 
merece atenção dos profissionais médicos 

frente ao tratamento adequado da mulher clima-
térica. Seu uso se baseia principalmente nas quei-
xas relacionadas à função sexual, as quais podem 
se apresentar clinicamente de diferentes formas: 
falta de desejo sexual , falta de prazer durante a 
relação e dificuldade de atingir o orgasmo. É im-
portante ressaltar que tais situações clínicas po-
dem se apresentar durante toda a vida da mulher 
ou aparecer após um período de função sexual 
normal. O diagnóstico diferencial das queixas 
relacionadas à disfunção sexual na menopausa 
deve ser avaliado e relacionado a outras possíveis 
causas, como estados depressivos, ansiedade, 
estresse, problemas no relacionamento e uso de 
medicamentos. 

Concentração de androgênios e 
função sexual 
Em estudos em que se correlacionaram função 
sexual e concentrações de androgênios não foi 
possível encontrar tal associação. Em um estudo 
populacional com mais de 1.400 mulheres entre 
18 e 75 anos, nenhum dos androgênios estuda-
dos foi relacionado a alterações na função sexual1 
(nível de evidência: B). Em outro estudo com mais 
de 2.900 mulheres entre 42 e 52 anos, não houve 
associação entre função sexual e concentrações 
de testosterona, sulfato de deidroepiandrosterona 
(DHEA-S) e proteína ligadora dos hormônios se-
xuais (SHBG)2 (nível de evidência: B). 

Em um estudo que avaliou resposta sexual em 678 
mulheres entrevistadas submetidas à histerecto-
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mia com ou sem ooforectomia bilateral, o grupo 
de mulheres ooforectomizadas referiu piora da 
função sexual quando comparado ao grupo em 
que os ovários foram preservados independen-
temente da idade3 (nível de evidência: B). Vale 
lembrar que a ooforectomia reduz em aproxima-
damente 50% as concentrações de testosterona 
total e livre em mulheres na pós-menopausa4,5 (ní-
vel de evidência: A). 

Vale lembrar que as concentrações de androgênios 
diminuem gradativamente com a idade, com um 
declínio maior logo antes da transição menopausal 
e sem alterações significativas na pós-menopausa 
natural. Já mulheres submetidas à ooforectomia 
bilateral apresentam queda brusca das concentra-
ções de androgênios, principalmente testosterona 
total e livre2. Mulheres com insuficiência ovariana 
primária também apresentam concentrações mais 
baixas de androgênios quando comparadas a mu-
lheres da mesma idade sem essa condição4.

Até o momento, não existe um critério bioquímico 
confiável para caracterizar deficiência androgêni-
ca em mulheres. Por isso, não é recomendado que 
o diagnóstico seja feito baseado nas concentra-
ções de androgênios (testosterona total ou livre) 
pela falta de correlação clínica com possíveis quei-
xas sexuais1,6-8 (nível de evidência: B). 

Terapia androgênica na pós-
menopausa 
A literatura a respeito do uso de androgênios em 
mulheres na pós-menopausa com o objetivo de 
tratar alterações na função sexual é vasta e, na 
maioria das publicações, o efeito é favorável com 
melhora dos parâmetros estudados. Formulações 
contendo testosterona e metiltestosterona são as 
mais avaliadas. O uso de testosterona 300 µg, de 
liberação diária, por via transdérmica, sob a forma 

de adesivo, foi o que trouxe melhores resultados 
com menos efeitos colaterais em até 24 semanas 
de utilização. Nos principais estudos avaliados, 
critérios como desejo sexual, excitação, satisfação 
e orgasmo foram significativamente melhores em 
relação ao grupo placebo. Não houve alterações 
significativas no que diz respeito ao perfil lipídico 
ou alterações hiperandrogênicas dermatológicas, 
como acne e hirsutismo9-11 (nível de evidência: A). 

Em relação ao uso da metiltestosterona, a dose 
mais utilizada em estudos clínicos tem sido 2,5 mg 
juntamente com 0,625 mg de estrogênios esteri-
ficados. Efeitos relacionados com a melhora das 
queixas sexuais foram semelhantes aos encontra-
dos com o uso da testosterona, porém alterações 
do perfil lipídico, principalmente relacionadas à 
redução da lipoproteína de alta densidade (HDL), 
foram vistas12,13 (nível de evidência: A). Vale ressal-
tar que nesses estudos as pacientes que utilizaram 
terapia androgênica estavam em uso concomitan-
te de estrogenioterapia.

O estudo A Phase III Research Study of Female Se-
xual Dysfunction in Women on Testosterone Patch 
without Estrogen (APHRODITE) avaliou durante 
52 semanas a utilização de testosterona de forma 
isolada nas mesmas doses já mencionadas e com 
resultados semelhantes (aumento significativo do 
número de relacionamentos sexuais satisfatórios 
e dos escores de avaliação do desejo sexual). Os 
efeitos adversos foram comparáveis ao grupo pla-
cebo14 (nível de evidência: A).

Uma recente metanálise avaliou sete estudos com 
reposição de testosterona transdérmica envolven-
do 3.035 mulheres randomicamente selecionadas 
ao uso de testosterona ou placebo. O grupo que 
utilizou testosterona apresentou melhora signi-
ficativa na satisfação sexual, desejo e orgasmo. 
Não houve diferença significativa relacionada ao 
crescimento de pelos, engrossamento de voz, alo-
pecia, dor mamária e cefaleia. Os efeitos adversos 
apresentados não foram suficientes para que as 
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pacientes se retirassem do estudo, quando com-
paradas ao grupo placebo15. 

Deidroepiandrosterona (DHEA) 
Uma recente revisão a respeito da reposição de 
DHEA, importante precursor da produção de es-
trogênios e androgênios, em mulheres na pós-
-menopausa, foi publicada16. Informações refe-
rentes à fisiologia e à ação da DHEA em mulheres 
em relação à função sexual foram avaliadas17,18 
(nível de evidência: B). Apesar te terem sido en-
contradas evidências de associação entre função 
sexual e concentrações de DHEA e seu sulfato, a 
maioria dos estudos randomizados e controlados 
não demonstrou resultados favoráveis da utiliza-
ção de DHEA e sua correlação aos parâmetros 
analisados referentes à função sexual19 (nível de 
evidência: A). Como conclusão, não é recomen-
dado o uso de DHEA em mulheres saudáveis na 
pós-menopausa com o objetivo de melhora da 
função sexual.

Tempo de utilização 
Evidências relacionadas ao tempo de utilização da 
terapia androgênica são limitadas. A grande maioria 
dos estudos tem duração de 12 a 24 semanas. Por sa-
ber dos benefícios da utilização da terapia androgê-
nica em algumas mulheres na menopausa com quei-
xas sexuais, recomendam-se reavaliação periódica 
dessas pacientes no que diz respeito à melhora das 
queixas sexuais e monitoramento das concentrações 
de testosterona, evitando-se doses suprafisiológicas. 
A suspensão do tratamento é recomendada em caso 
de persistência dos sintomas ou ocorrência de efei-
tos androgênicos desfavoráveis. 

No Brasil, até o presente momento, não existe 
apresentação medicamentosa contendo androgê-
nios para utilização específica em mulheres. For-
mulações contendo testosterona e seus derivados 
estão disponíveis para utilização em homens, po-
rém a dificuldade em se ajustar a dose para mu-
lheres faz com que sua utilização seja off-label, e 
portanto não recomendada. 

Conclusões da plenária 
 A indicação primária para o uso da testosterona é o tratamento das queixas sexuais (desejo, excita-

ção e orgasmo), excluídas outras causas (nível de evidência: A).

 Não é recomendado até o presente momento o uso de testosterona em mulheres não estrogeniza-
das (nível de evidência: D).

 Em mulheres com útero, o uso de testosterona não exclui a necessidade da utilização de progesta-
gênio para proteção endometrial.

 A dosagem de androgênios séricos não deve ser utilizada com o objetivo de se diagnosticar insufi-
ciência androgênica (nível de evidência: A).

 A terapia androgênica deve ser preferencialmente feita por via transdérmica, com a finalidade de 
se evitar a primeira passagem de metabolismo hepático e suas consequências, e na menor dose 
suficiente para a resposta clínica adequada (nível de evidência: A).

 Não se recomenda a utilização por mulheres de apresentações formuladas para o sexo masculino, pela 
dificuldade de ajuste de dose e risco de fornecer doses suprafisiológicas (nível de evidência: D). Até o 
momento, não existe nenhum produto aprovado no mercado brasileiro para utilização feminina.

 A manutenção da terapia androgênica em mulheres na pós-menopausa deve ser condicionada à 
melhora dos sintomas que motivaram a indicação da prescrição (nível de evidência: D).
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A assistência médica no período do climaté-
rio tem se revestido de grande importân-
cia, especialmente em função da longevi-

dade e do contingente cada vez maior de mulheres 
que aportam a essa etapa da vida e buscam pela 
manutenção das saúdes física e mental e, princi-
palmente, de adequada qualidade de vida.

Principalmente, esta última década foi marcada 
por inúmeras discussões e controvérsias na lite-
ratura sobre os riscos e benefícios da terapêutica 
hormonal (TH) clássica utilizada no período pós-
-menopausa, permitindo, assim, que outras alter-
nativas terapêuticas surgissem como propostas 
para tratar os sintomas relacionados a essa fase da 
vida feminina. Atualmente, muito tem se comenta-
do sobre os chamados “hormônios bioidênticos”, 
substâncias essas que possuem exatamente a 
mesma estrutura química e molecular encontrada 
nos hormônios sintetizados pelo corpo humano. 

No entanto, essa nomenclatura bioidêntica tem sido 
utilizada indevidamente, pois são formulações hor-
monais produzidas em laboratórios de manipulação 
como se fossem novas opções de tratamento. Em-
bora o termo bioidêntico não tenha sido emprega-
do para os produtos industrializados, os hormônios 
bioidênticos estão disponíveis em diversos produ-
tos produzidos há anos pela indústria farmacêutica. 

Deve-se salientar que formulações manipuladas in-
variavelmente apresentam sensíveis diferenças em 
relação às suas composições quando comparadas 
a produtos comercialmente aprovados, podendo 
resultar em distintas ações e originar dúvidas quan-
to à sua real eficácia e segurança1.

A paucidade na literatura de estudos controlados, 
randomizados e delineados especificamente para 
responder a questões de segurança quanto à uti-
lização de formulações manipuladas de hormônios 
bioidênticos na TH tem produzido discussões do 
ponto de vista ético com análises, críticas e implica-
ções inclusive sobre possível conflito de interesses2.

Reconhecidamente, a TH é a modalidade mais efi-
caz para os sintomas climatéricos, sendo a prin-
cipal alternativa de tratamento para os agravos à 
saúde feminina decorrentes da insuficiência hor-
monal ovariana natural ou decorrente de procedi-
mento cirúrgico3. 

Os estudos clínicos que compararam diferentes 
doses e vias de administração da TH clássica se 
mostraram superiores a placebo na melhora dos 
fogachos e sintomas de atrofia urogenital4 (nível de 
evidência: A). No entanto, a publicação do estu-
do Women´s Healthy Initiative (WHI) em 2002 fez 
emergir dúvidas em relação ao uso da TH tradicio-
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nal, ocasionando redução quase imediata de 70% 
nas prescrições médicas, convencionando-se, 
naquele momento, que a TH deveria ser realiza-
da com as menores doses hormonais e o mínimo 
tempo necessário para obter alívio dos sintomas 
relacionados à menopausa5.

Com o objetivo principal de reduzir as preocupa-
ções e as incertezas levantadas pelo estudo WHI, 
principalmente relacionadas aos riscos atribuídos 
a tromboembolismo venoso, câncer de mama e 
acidente cardiovascular, alguns profissionais de 
saúde se sentiram estimulados a prescrever for-
mulações manipuladas dos denominados hormô-
nios bioidênticos. Contudo, apesar do uso alar-
deado de alguns profissionais de saúde utilizarem 
argumentos de que a terapêutica hormonal bioi-
dêntica (THB) é uma terapia hormonal natural, o 
Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas 
e a Sociedade Americana de Saúde Reprodutiva 
defendem a posição de que não há dados disponí-
veis que apoiem esse tipo de prescrição sem pa-
drão adequado e definido6,7 (nível de evidência: D).

Nas preparações manipuladas dos chamados hor-
mônios bioidênticos, podem estar presentes vários 
tipos de estrogênios, como o estradiol, a estrona e 
o estriol, utilizando-se de distintas vias de adminis-
tração, como a oral, implantes ou transdérmicas8. 

As formulações combinadas de THB mais comuns 
nos Estados Unidos são os chamados “Bi-est” 
(20% de 17-betaestradiol e 80% de estriol) e o  
“Tri-est” (10% de estrona; 10% de 17-betaestradiol 
e 80% de estriol), sempre calculados em miligra-
mas e baseados na concentração e na potência 
estrogênica. A associação de progestagênios se 
faz sempre necessária com o objetivo de proteção 
endometrial. Apesar de controversa e oficialmente 
não aprovado pelo FDA na composição da THB, 
existem correntes que defendem a adição de an-
drogênios (testosterona e deidroepiandrosterona 
[DHEA]) para tratar o desejo sexual hipoativo5. 

Outro ponto que tem merecido intensa discussão 
é a recomendação para a realização de testes sa-

livares para dosagem de esteroides sexuais, seja 
no momento basal, seja nas avaliações seriadas 
de eficácia e ajustes das doses empregadas na 
THB. O argumento utilizado pelos defensores para 
realização dos testes salivares é de que os mes-
mos seriam uma ferramenta de personalização 
das prescrições9. Além do alto custo representa-
do pelos testes salivares, estudos demonstraram 
que estes não apresentam boa acurácia e não se 
correlacionam adequadamente comas medidas 
hormonais séricas comparativas, havendo inclu-
sive interferência nos níveis hormonais salivares, 
dependendo da dieta com consumo de alimentos 
picantes ou ervas10,11. 

Em razão da preocupação com as inconsistên-
cias nas dosagens, diferenças de absorção e far-
macocinética hormonal, variações inter e intrain-
dividuais dos hormônios, baixa confiabilidade e 
reprodutibilidade, não há consenso sobre a real 
utilidade e a indicação dos testes salivares, nem 
no início, assim como no seguimento das mulhe-
res em uso de THB7,12. 

Mais recentemente, em 2017, a Sociedade Norte-
-Americana de Menopausa (NAMS) ratificou seu 
posicionamento anterior de 2012 não recomendan-
do o uso de testes salivares na prática da THB13,14 
(nível de evidência: D). 

Um estudo de revisão que avaliou a segurança e 
a eficácia dos hormônios bioidênticos e não bioi-
dênticos no alívio dos sintomas de menopausa 
e nos potenciais riscos de saúde relacionados a 
esse período promoveu extensa discussão dos ti-
pos de hormônios, preparações utilizadas, vias de 
administração e efeitos da TH e da THB no siste-
ma cardiovascular, lipídeos, espasmo vascular, re-
sistência à insulina, ação no endométrio, sintomas 
vasomotores, cérebro e saúde óssea. Concluiu-se 
que a THB foi bem tolerada, promoveu alívio dos 
sintomas vasomotores e que poderia ser mais uma 
opção para mulheres que necessitam ou preferem 
o uso de uma terapia hormonal distinta da TH con-
vencional15 (nível de evidência: C). 
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Nesta direção, outro estudo reforçou ainda a tese 
de que os médicos devem reservar um tempo da 
consulta médica para oportunizar a orientação e 
discussão das vantagens e desvantagens, assim 
como, a decisão compartilhada com as pacien-
tes da melhor TH a ser utilizada individualmente 
para cada mulher.16 (nível de evidência: D).

Outra revisão com o objetivo de avaliar as evi-
dências comparativas de eficácia e segurança do 
uso de estriol, estradiol e progesterona natural 
micronizada com TH clássica utilizando estrogê-
nio conjugado equino e progestagênios em geral 
relatou que estudos randomizados controlados 
documentam menor ou nenhum efeito do estriol 
e da progesterona natural sobre o risco de câncer 
de mama. Além disso, ensaios clínicos têm indi-
cado que a progesterona natural também pare-
ce evitar os efeitos negativos relacionados aos 
lipídeos no sistema cardiovascular quando com-
parada aos progestagênios sintéticos17 (nível de 
evidência: D).

Um estudo de coorte observacional publicado em 
2011, que acompanhou 296 mulheres menopau-
sadas com sintomas vasomotores e psicológicos 
que receberam formulações manipuladas de THB 
contendo estrogênios e/ou progesterona (tópica: 
72%; oral: 43%; vaginal: 23%; sublingual: 4%), 
em seis farmácias comunitárias durante 7,3 anos 
nos Estados Unidos, avaliou a efetividade dessa 
modalidade de terapia hormonal nesse grupo de 
mulheres por um período de seis meses. Apesar 
de os autores concordarem que o estudo contou 
com sérias limitações, como o fato de a mesma 
localização geográfica de todas as farmácias não 
permitir a generalização dos resultados, o tama-
nho amostral ser insuficiente para avaliar os sin-
tomas vasomotores e a própria insegurança da 
formulação hormonal bioidêntica, eles concluíram 
que a THB produziu redução estatisticamente 
significante nos sintomas psicológicos quando 
comparada à TH convencional: 25% na labilidade 
emocional (53% versus 28%; p < 0,001), 25% na 

irritabilidade (58% versus 33%; p < 0,001) e 22% 
na ansiedade (49% versus 27%; p = 0,001) ao final 
de seis meses de tratamento comparados ao mo-
mento inicial18 (nível de evidência: C). 

Um estudo prospectivo controlado por placebo 
e publicado em 2013 acompanhou 75 mulheres 
na perimenopausa e na pós-menopausa por 
um período de três anos recebendo terapêuti-
ca transdérmica manipulada de 80% de estriol 
e 20% de estradiol associados à progesterona 
natural e, eventualmente, adicionados de tes-
tosterona e DHEA, quando indicadas, em reava-
liações a cada oito semanas, teve o objetivo de 
avaliar os efeitos sobre biomarcadores cardio-
vasculares, hemostáticos, inflamatórios, fatores 
de sinalização do sistema imunológico e medi-
das de qualidade de vida, psicológica e sinto-
mas vasomotores. 

Os resultados mostraram impacto favorável em 
relação ao momento basal em todos os itens ava-
liados, quando comparados com o grupo place-
bo, não apresentando eventos adversos graves, 
concluindo que esse tipo de THB é especialmente 
indicado a populações de mulheres submetidas 
a altos níveis de estresse antes ou durante a me-
nopausa, por possibilitar melhor ajuste de doses 
para cada mulher de acordo com as suas necessi-
dades19 (nível de evidência: B).

Em 2013, uma publicação do Consenso Global 
de Terapia Hormonal emitiu posicionamento de 
não recomendação ao uso de THB manipulada 
como terapia de escolha na pós-menopausa20 
(nível de evidência: D). Mesmo reconhecendo a 
fragilidade nos estudos atualmente existentes e 
a necessidade de realização de novos ensaios 
clínicos randomizados e bem delineados para 
avaliar as potenciais vantagens e desvantagens 
dos produtos bioidênticos manipulados, o Colé-
gio Americano de Farmácia Clínica, em 2014, re-
comendou o uso de THB manipulada como uma 
opção mais segura que a TH convencional21 (ní-
vel de evidência: D). 
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Com o objetivo de avaliar a qualidade de informações 
recebidas de produtos manipulados bioidênticos ofe-
recidos por meio de 100 sites de internet, na sua qua-
se totalidade entre o Canadá e os Estados Unidos, 
tal estudo demonstrou denúncias de inúmeras recla-
mações e propagandas enganosas não consistentes 
com as recomendações atuais propagadas pelas re-
conhecidas sociedades22 (nível de evidência: D).

Uma recente publicação que comparou diferentes 
formulações convencionais de TH com manipula-
ções oficialmente não registradas concluiu que em-
bora atualmente ainda não haja comprovação por 
estudo controlado e randomizado, a TH combinada 
contínua de progesterona micronizada associada ao 
estradiol transdérmico é mais eficaz e segura que 
qualquer composição de THB, assim como possui 
melhor perfil do ponto de vista mamário23 (nível de 
evidência: C).

Um estudo realizado em 2016 com 366 profissionais 
americanos prescritores de THB avaliou através de 
um questionário com 26 itens, baseados em conhe-
cimento, crenças, verdades e sensação de seguran-
ça no uso da THB, concluindo ao final que apenas 
45,4% dos profissionais se sentiam confortáveis na 
prescrição e no uso de formulações bioidênticas24 
(nível de evidência: C).

A comparação de formulações tradicionais de TH e 
THB em uma população de mulheres australianas 
entre 50 e 69 anos foi avaliada em um estudo de 

coorte transversal publicado em 2016 (LADY Study), 
o qual demonstrou aumento de 12% a 15% no nú-
mero de mulheres usuárias de terapia hormonal em 
relação à última década pós-WHI, entretanto apenas 
15% das usuárias o fizeram por período superior a 
cinco anos, sendo 9% de TH e apenas 6% de THB. 
Tais dados demonstram um panorama recente nes-
sa população das escolhas de tratamento hormonal 
nesse momento da vida25 (nível de evidência: B).

Apesar de as opiniões a respeito da THB serem bas-
tante distintas na literatura atual entre os autores, 
não há dúvida de que novas opções de tratamento 
hormonal na pós-menopausa representam um gran-
de desafio futuro na assistência das mulheres nessa 
fase da vida26. 

Com posicionamento e recomendação menos radi-
cal do que em 2012, não reconhecendo a terminolo-
gia de THB e a não aprovação de formulações com 
o uso de alguns esteroides como o estriol, a FDA, em 
2016, e a NAMS, na sua última publicação em 2017, 
consideram que com base nas preocupações de se-
gurança, incluindo a possibilidade de subdosagem 
ou superdosagens, a escolha e a indicação do uso 
de THB em detrimento das diversas formulações de 
TH existentes devem ser devidamente documen-
tadas e apenas se justificam em mulheres que não 
toleram TH clássica por motivos alérgicos aos com-
ponentes ou por necessidade de doses hormonais 
distintas das comercialmente aprovadas13,14,27 (nível 
de evidência: D).

Conclusões da plenária
 Terapêutica hormonal bioidêntica é aquela que se faz por meio de hormônios com estrutura quími-

ca idêntica à observada naqueles naturalmente produzidos pela mulher. Todavia, o termo tem sido 
utilizado erroneamente apenas para os hormônios formulados em laboratórios de manipulação.

 Não há evidências científicas para sugerir e apoiar as alegações de que as manipulações dos deno-
minados “hormônios bioidênticos” são mais seguras ou eficazes para tratar sintomas vasomotores e 
atrofia urogenital associada à síndrome climatérica do que a TH convencional (nível de evidência: D).

 Testes salivares para dosar esteroides sexuais não devem ser utilizados com o objetivo de adequar 
e individualizar as doses de hormônios, por demonstrarem imprecisão e não possuírem efetiva cor-
respondência de valores hormonais séricos (nível de evidência: D).
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A terapêutica hormonal (TH) no climatério é 
representada classicamente pela utiliza-
ção de estrogênios isolados ou associados 

a progestagênios1. Entre os primeiros, destacam-
-se, pelo uso e tempo de observação clínica, os es-
trogênios conjugados e o 17-betaestradiol. Por ou-
tro lado, vários são os progestagênios relacionados 
estruturalmente à progesterona, à testosterona ou 
à 17-alfaespironolactona1. Diretrizes internacionais 
atestam que os estrogênios e as associações es-
troprogestativas são efetivos e seguros no contro-
le dos sintomas vasomotores, na prevenção e no 
tratamento da atrofia urogenital e da osteoporose1. 

Recentemente, o emprego do bazedoxifeno (BZA), 
composto pertencente ao grupo de moduladores 
seletivos do receptor estrogênico (selective estro-
gen receptor modulator [SERM]), foi introduzido 
no mercado em associação aos estrogênios con-
jugados (EC), representando uma nova perspecti-
va no tratamento de mulheres climatéricas. Ainda 
em estudo, outra perspectiva recai sobre um novo  
estrogênio – o estetrol. 

Associação de estrogênios 
conjugados 0,45 mg e acetato de 
bazedoxifeno 20 mg 
Os EC compreendem um conjunto de vários es-
trogênios, estudados há mais de 60 anos, com 

perfil de eficácia e segurança amplamente co-
nhecido2. Por sua vez, o BZA, embora pertença à 
categoria dos SERM, tem sido denominado como 
um complexo estrogênico tecido seletivo 2 (tissue 
selective estrogen complex [TSEC])3. O interesse 
clínico da associação visa propiciar os benefícios 
da reposição estrogênica na pós-menopausa com 
menos riscos.

O BZA liga-se ao receptor estrogênico com efeitos 
agonistas do estrogênio sobre o osso e sobre as 
concentrações de colesterol e efeitos antagonistas 
do estrogênio sobre o útero e sobre a glândula ma-
mária, em doses que atenuam significativamente a 
perda óssea induzida pela ooforectomia em ratas 
e macacas. Dessa forma, é categorizado como um 
SERM, em razão das ações agonistas e antago-
nistas estrogênicas na dependência do tecido ou 
órgão avaliado4 . 

Em modelos experimentais, a associação EC/BZA 
mostrou provável eficácia para alívio de ondas de 
calor/fogachos (modelos de temperatura cutânea), 
não estimulou processos proliferativos mamários, 
não induziu a formação de trombos e propiciou 
manutenção da massa óssea de forma equivalente 
aos EC e ao BZA isoladamente. Os parâmetros de 
segurança se mostraram adequados4. 

A associação EC/BZA foi avaliada por meio de es-
tudos clínicos de boa qualidade. O estudo 3068A1-
203-E4 foi um estudo multicêntrico, duplo-cego, ran-

Relatores: 
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domizado e controlado por placebo para determinar 
a dose com 84 dias de duração e realizado em 408 
mulheres na pós-menopausa saudáveis não his-
terectomizadas. As doses usadas para a combina-
ção foram 5 mg, 10 mg e 20 mg de BZA e 0,3 mg e  
0,625 mg de EC. Concluiu-se que 20 mg de BZA fo-
ram a menor dose efetiva para proteção endometrial 
quando administrada com EC 0,3 mg ou 0,625 mg 
(em comprimidos separados). Por outro lado, obser-
vou-se a necessidade de dose de EC maior do que 
0,3 mg na associação com BZA a fim de aliviar os 
sintomas vasomotores4.

A eficácia e a segurança da associação EC/BZA 
foi avaliada pelos estudos de fase 3 que receberam 
a denominação Selective estrogens, Menopause, 
And Response to Therapy (SMART), numerados  
de 1 a 53. 

O SMART-1 foi um estudo multicêntrico, randomi-
zado, com controle por placebo ou ativo, com 24 
meses de duração, no qual foram randomizadas 
3.544 mulheres na pós-menopausa não histerec-
tomizadas, alocadas em grupos para receberem 10 
mg, 20 mg ou 40 mg de BZA, associados a EC 0,45 
mg ou 0,625 mg para cada uma das doses, além de 
outros dois grupos _ raloxifeno 60 mg ou placebo. 
Das 3.544 participantes, 147 não chegaram a uti-
lizar as medicações do estudo e, portanto, foram 
incluídos dados de 3.397 participantes5 (nível de 
evidência: A).

O SMART-1 gerou quatro publicações abordan-
do aspectos específicos do protocolo de estudo. 
A primeira publicação teve como foco a eficácia 
e a segurança, havendo clara demonstração de 
eficácia no alívio dos sintomas vasomotores com 
todas as doses de EC/BZA, com redução média do 
número de fogachos diários variando entre 51,7% 
e 85,7%, enquanto com placebo a redução foi de 
17,1% e com raloxifeno foi de 44,1%. As doses de EC 
0,45 mg ou 0,625 mg com BZA 20 mg foram esta-
tisticamente superiores a placebo em todas as se-
manas entre seis e 12 semanas. O alívio dos sinto-

mas se sustentou no segundo ano de tratamento. 
Também houve melhora na intensidade dos foga-
chos. Nas formulações com BZA 40 mg (associado 
a EC), também houve alívio dos fogachos, porém 
não tão importante quando com as doses de 10 mg 
e 20 mg6 (nível de evidência: A).

O SMART-1 também mostrou aumento da pro-
porção das células superficiais vaginais com a 
associação EC/BZA. Houve menor ocorrência de 
dispareunia nos grupos que receberam EC/BZA 
em comparação aos grupos placebo e raloxifeno5 

(nível de evidência: A).

Em todos os grupos EC/BZA, houve redução dos 
níveis plasmáticos de lipoproteína de baixa den-
sidade (LDL) e aumento da lipoproteína de alta 
densidade (HDL) em magnitudes maiores do que 
as observadas com o placebo, com significância 
estatística. Não houve mudanças estatisticamen-
te significantes nos níveis plasmáticos de glicose, 
insulina, dímero-D e de atividade da proteína C. 
Houve redução dos níveis de fibrinogênio. 

Não houve diferença na incidência de eventos 
adversos ou de eventos adversos sérios entre os 
grupos. Não foram notadas diferenças entre os 
grupos EC/BZA, raloxifeno e placebo quanto à in-
cidência de dor mamária em quaisquer períodos 
de avaliação. 

A incidência de eventos tromboembólicos veno-
sos foi similar entre as participantes que usaram 
EC/BZA ou placebo, 0,76 versus 1,56 caso/1.000 
mulheres-ano, respectivamente. A ocorrência de 
eventos adversos cardiovasculares foi baixa (<1%) 
para todos os grupos.

Assim, o estudo SMART-1 mostrou que a adminis-
tração de um TSEC composto por EC/BZA é eficaz 
para tratar os sintomas relacionados à menopau-
sa, principalmente os vasomotores e atrofia vagi-
nal, sem aumento de eventos adversos, incluindo 
trombose venosa ou eventos cardiovasculares5  

(nível de evidência: A).
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Quanto à massa óssea, dois subestudos foram 
realizados em mulheres com cinco ou mais anos 
de pós-menopausa e naquelas com menos de cin-
co anos, respectivamente. No primeiro (cinco ou 
mais anos de pós-menopausa), a densidade mine-
ral óssea (DMO) deveria ser compatível com bai-
xa massa óssea (osteopenia) e em ambos (inde-
pendentemente do tempo de pós-menopausa), as 
participantes deveriam apresentar pelo menos um 
fator de risco adicional para osteoporose7 (nível de 
evidência: A).

Nos dois subestudos, EC/BZA em todas as doses 
se associou a aumento significante da DMO em 
coluna lombar e total do quadril em comparação 
ao placebo (o grupo placebo apresentou redução 
da DMO) e o aumento da DMO mostrou tendência 
a ser progressivamente maior com o aumento da 
dose de EC e atenuado com o aumento da dose 
de BZA. No subgrupo de mulheres com cinco ou 
mais anos de pós-menopausa, todas as doses de 
EC/BZA, exceto para 40 mg de BZA, mostraram 
aumento estatisticamente significante da DMO de 
coluna lombar em comparação ao raloxifeno. Para 
o valor de DMO total do quadril, os regimes de do-
ses 0,625 mg/10 mg, 0,45 mg/10 mg e 0,625 mg/ 
20 mg de EC/BZA, respectivamente, demostraram 
aumento percentual de DMO superior ao do ralo-
xifeno7 (nível de evidência: A).

Outra publicação do SMART-1 revelou resultados de 
sangramento vaginal. Nos regimes de BZA 20 mg ou 
40 mg associados a EC 0,45 mg ou 0,625 mg, as ta-
xas cumulativas de amenorreia foram acima de 83% 
nos ciclos 1 a 13 e acima de 93% nos ciclos 10 a 13.  
As taxas de sangramento e de spotting foram simi-
lares às do grupo placebo. Tais achados se alinham 
com os dados de avaliação endometrial (com biópsia 
de endométrio), pois BZA 20 mg ou 40 mg com EC 
0,45 mg ou 0,625 mg se associaram a taxas baixas 
(<1%) de hiperplasia endometrial, sem diferença es-
tatística para o grupo placebo ao longo de 24 meses.  
A espessura endometrial também foi similar entre 

esses grupos EC/BZA e placebo. Por outro lado, 
para dose de 10 mg de BZA, as taxas de hiperplasia 
foram maiores. Concluiu-se que em associação a EC 
nas doses de 0,45 mg ou 0,625 mg a dose mínima de 
BZA para proteção endometrial é de 20 mg, sem a 
necessidade de adição de progestagênio8 (nível de 
evidência: A).

Como a dose de 10 mg de BZA não se mostrou 
suficiente para a proteção endometrial, os estu-
dos subsequentes avaliaram somente BZA 20 mg 
associado a EC 0,45 mg ou 0,625 mg9 (nível de 
evidência: A).

Por fim, um subestudo do SMART-1, com 507 mu-
lheres na pós-menopausa para as quais se obteve 
um par de mamografias (basal e após 24 meses), 
observou reduções da densidade mamográfica 
em taxas médias de -0,39%, - 0,05%, - 0,23%, - 
0,42% para os grupos EC 0,45 mg/BZA 20 mg,  
EC 0,625 mg/BZA 20 mg, raloxifeno 60 mg e pla-
cebo, respectivamente10 (nível de evidência: A).

As publicações do SMART-2 também ocorreram 
em periódicos respeitados, de alto padrão e seus 
autores são igualmente reconhecidos no meio 
científico nessa área. 

O SMART-2 foi um estudo randomizado, com 
controle por placebo, no qual foram randomi-
zadas 332 mulheres na pós-menopausa com 
sintomas vasomotores moderados a intensos e 
alocadas em grupos para receberem: BZA 20 mg 
associado a EC 0,45 mg ou 0,625mg, ou place-
bo, tomados por 12 semanas. Na 12a semana, EC 
0,45 mg/BZA 20 mg e EC 0,625 mg/BZA 20 mg 
reduziram os fogachos em relação ao basal em 
74% e 80%, respectivamente, enquanto o place-
bo reduziu 51%. Redução de pelo menos 75% dos 
fogachos foi observada em 61% no grupo EC 0,45 
mg/BZA 20 mg e 73% no EC 0,625 mg/BZA 20 
mg versus 27% no grupo placebo (p < 0,001). O 
perfil de segurança foi similar entre todos os gru-
pos, sem achados inesperados de segurança11 
(nível de evidência: A).
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Outra publicação apresentou dados secundários 
de eficácia, revelando melhora em parâmetros de 
qualidade de vida associados aos tratamentos ati-
vos EC 0,625 mg/BZA 20 mg e EC 0,45 mg/BZA 20 
mg, por meio da escala de sono do Medical Outco-
mes Study (MOS) e dos questionários Menopause-
-Specific Quality of Life (MENQOL) e Menopause 
Symptoms Treatment Satisfaction Questionnaire 
(MS-TSQ), que avaliaram medidas de sono, sinto-
mas menopausais e satisfação com o tratamento, 
respectivamente12 (nível de evidência: A).

O SMART-3 foi um estudo randomizado, com con-
trole por placebo, no qual foram randomizadas 664 
mulheres na pós-menopausa com sintomas vaso-
motores moderados a intensos e alocadas em gru-
pos para receberem: BZA 20 mg associado a EC 
0,45 mg ou 0,625 mg, ou placebo, tomados por 12 
semanas. Seus objetivos principais foram avaliar 
os efeitos na atrofia vulvovaginal e a segurança. 
Ambas as doses aumentaram significativamente 
as células superficiais e diminuíram as parabasais 
da mucosa vaginal (p < 0,01) em comparação ao 
placebo. O pH vaginal e a maioria dos sintomas 
melhoraram nos grupos ativos em comparação 
com placebo (p < 0,05). Também houve melhora 
na secura vaginal com os tratamentos ativos. A in-
cidência de eventos adversos relacionados ao tra-
tamento foi similar entre todos os grupos13 (nível 
de evidência: A). 

Outra publicação revelou os dados de função se-
xual e qualidade de vida. Foram usados a escala 
Arizona Sexual Experiences (ASEX) e os questio-
nários MENQOL e MS-TSQ para avaliar a função 
sexual, os sintomas menopausais e a satisfação 
com o tratamento, respectivamente. O tratamento 
com EC/BZA revelou melhora significante da fun-
ção sexual e das medidas de qualidade de vida em 
mulheres pós-menopausais sintomáticas14 (nível 
de evidência: A).

O estudo SMART-4 avaliou dados de 1.061 mulhe-
res na pós-menopausa (1.083 randomizadas). Teve 

como objetivos a segurança endometrial e os efei-
tos na massa mineral óssea, tendo como compa-
radores a associação EC 0,45 mg com acetato de 
medroxiprogesterona 1,5 mg ou placebo15 (nível de 
evidência: A).

Após um ano, não houve nenhum caso de hiper-
plasia endometrial no grupo EC 0,45 mg/BZA  
20 mg, porém, houve três casos (1,1%) no grupo EC 
0,625 mg/BZA 20 mg. Não houve nenhum caso de 
hiperplasia endometrial nos demais grupos9 (nível 
de evidência: A).

Todos os grupos ativos apresentaram aumento 
de massa óssea na coluna lombar após um ano. 
Nos grupos que receberam EC/BZA, houve au-
mento da DMO, porém em menor grau do que o 
aumento observado com EC associado a acetato 
de medroxiprogesterona. No grupo placebo, hou-
ve diminuição da DMO. A DMO de quadril total 
teve comportamento parecido, porém o grupo EC 
0,625 mg/BZA 20 mg não foi estatisticamente di-
ferente do grupo EC/acetato de medroxiproges-
terona9 (nível de evidência: A).

As taxas de amenorreia foram maiores com os gru-
pos EC/BZA, similares ao grupo placebo, do que 
com o grupo EC/acetato de medroxiprogesterona. 
Ao longo de um ano, as mulheres que receberam 
as associações EC/BZA ou que receberam place-
bo tiveram menos episódios de spotting ou san-
gramentos uterinos do que aquelas tratadas com 
EC/acetato de medroxiprogesterona. Não houve 
diferença significante entre os grupos quanto aos 
eventos adversos totais ou sérios9 (nível de evi-
dência: A).

O estudo SMART-5 incluiu 1.886 mulheres na pós-
-menopausa não histerectomizadas, das quais 
1.843 ingeriram a medicação do estudo, tendo 
sido alocadas aleatoriamente a um de cinco gru-
pos: EC 0,45 mg/BZA 20 mg, EC 0,625 mg/BZA 
20 mg, EC 0,45 mg/acetato de medroxiprogeste-
rona 1,5 mg, BZA 20 mg isolado e placebo9 (nível 
de evidência: A).
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Ao final de 12 meses, a taxa de hiperplasia endo-
metrial foi baixa (<1%) e similar em todos os gru-
pos. Em todos os grupos ativos, houve aumento da 
DMO de coluna lombar e de quadril total, enquan-
to no grupo placebo houve diminuição (p < 0,001). 
Os aumentos médios de DMO de coluna lombar 
em 12 meses foram de 0,24%, 0,60%, 0,07%, 1,30% 
para os grupos EC 0,45 mg/BZA 20 mg, EC 0,625 
mg/BZA 20 mg, BZA 20 mg isolado e grupo EC/
acetato de medroxiprogesterona, respectivamen-
te, enquanto no placebo a variação foi de - 1,28%9 
(nível de evidência: A).

As taxas de amenorreia foram elevadas em to-
dos os grupos que receberam BZA e similares 
às observadas com o placebo. O grupo EC/ace-
tato de medroxiprogesterona apresentou taxas 
mais elevadas de sangramento uterino9 (nível 
de evidência: A).

Outra publicação do SMART-5, com 940 partici-
pantes do subestudo de densidade mamária, ava-
liou os efeitos das associações EC 0,45 mg/BZA 
20 mg e EC 0,625 mg/BZA 20 mg, comparando-as 
à associação EC 0,45 mg/acetato de medroxipro-
gesterona 1,5 mg, a BZA 20 mg isolado ou ao pla-
cebo16 (nível de evidência: A).

Os grupos EC 0,45 mg/BZA 20 mg, EC 0,625 mg/
BZA 20 mg, BZA 20 mg isolado e placebo apresen-
taram redução na densidade mamária à mamogra-
fia após 12 meses, com taxas médias de - 0,38%, 
- 0,44%, - 0,24% e - 0,32%, enquanto no grupo EC/
acetato de medroxiprogesterona houve aumento 
estatisticamente significante de 1,6%16 (nível de 
evidência: A).

Uma metanálise dos estudos SMART quanto à 
segurança cardiovascular foi publicada em 2015, 
em reconhecido periódico internacional dedica-
do ao climatério. Essa análise contemplou 1.585 
mulheres que receberam EC 0,45 mg/BZA 20 mg,  
1.583 que receberam EC 0,625 mg/BZA 20 mg, 
4.868 mulheres em todas as doses EC/BZA agru-
padas e 1.241 que receberam placebo. As taxas de 

tromboembolismo venoso por 1.000 mulheres-ano 
foram 0,3 (IC95%: 0,0-2,0), 0 (IC95%: 0,0-1,5), 0,7 
(IC95%: 0,0-1,5) e 0,6 (IC95%: 0,0-2,9) para aque-
las que fizeram uso de EC 0,45 mg/BZA 20 mg, 
EC 0,625 mg/BZA 20 mg, todas as doses EC/
BZA agrupadas e placebo, respectivamente. As 
incidências de acidente vascular cerebral por 
1.000 mulheres-ano foram 0,4 (IC95%: 0,0-2,4), 0,2 
(IC95%: 0,0-1,9), 0,44 (IC95%: 0,0-1,1) e 0,0 (0,0-1,7), 
respectivamente, para os grupos EC 0,45 mg/BZA 
20 mg, EC 0,625 mg/BZA 20 mg, todas as doses 
EC/BZA agrupadas e placebo. 

As taxas de doença coronariana foram 2,6 (IC95%: 
0,0-5,6), 1,4 (IC95%: 0,0-3,9), 2,4 (IC95%: 1,0-3,7) e 
2,0 (IC95%: 0,0-5,2), respectivamente para os gru-
pos EC 0,45 mg/BZA 20 mg, EC 0,625 mg/BZA 20 
mg, todas as doses EC/BZA agrupadas e placebo. 
Os autores concluíram que o perfil de segurança 
cardiovascular é aceitável para as associações EC 
0,45 mg/BZA 20 mg e EC 0,625 mg/BZA 20 mg17 

(nível de evidência: A).

Estetrol (E4) 
O estetrol (E4) é um estrogênio produzido pelo fí-
gado fetal humano e pela unidade fetoplacentária 
durante a gestação18. A molécula foi descoberta 
em 1965 no Instituto Karolinska, em Estocolmo, por 
Hagen et al.18. A estrutura de E4 difere da de outros 
estrogênios naturais, como estrona (E1), estradiol 
(E2) e estriol (E3), e por um grupo alfa-hidróxi (OH) 
adicional na posição 15 da molécula. É conhecido 
como E4, pois possui quatro grupos OH.

A baixa afinidade pelo receptor estrogênico, em 
comparação ao estradiol, além da inadequação 
como marcador de bem-estar fetal, refletiu-se, ori-
ginalmente, no pequeno interesse pelo estudo do 
E4

19,20 (nível de evidência: D). Por outro lado, a partir 
de 2001, quando estudos in vitro e in vivo mostraram 
o menor impacto hepático do E4, o composto passou 
a ser novamente estudado21 (nível de evidência: D). 
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Estudos pré-clínicos adicionais revelaram que E4 
inibe a ovulação de forma dose-dependente, além 
de agir como um estrogênio no epitélio vaginal, 
no útero e no tecido ósseo22-24 (nível de evidência: 
D). Em um modelo experimental de ondas de calor 
em ratas, foi observado que o estetrol suprime o 
aumento da temperatura da cauda induzida pela 
naloxona25 (nível de evidência: D), observando-se, 
ainda, alta biodisponibilidade oral e meia-vida rela-
tivamente longa. Os achados em animais puderam 
ser reproduzidos em mulheres na pós-menopau-
sa, com diferentes doses de E4

26 (nível de evidên-
cia: B), que mostrou boa absorção e meia-vida de 
eliminação de 28 horas, característica importante 
para justificar o uso diário. As doses únicas de 
E4 tiveram antigonadotrófico pronunciado, con-
firmando a potência biológica desse estrogênio26 
(nível de evidência: B).

Estudos experimentais com linhagens de célu-
las de câncer de mama mostraram que o E4 é um 
agonista estrogênico fraco, porém, na presença 
de E2, se comporta como antagonista no tecido 
mamário27-29 (nível de evidência: D). Modelos de 
estudo em ratas expostas ao dimetilbenzantrace-
no (DMBA) mostraram que o E4 pode prevenir o 
desenvolvimento de tumores de mama de forma 
dose-dependente, além de reduzir os tumores 
existentes30 (nível de evidência: D).

A somatória das evidencias dos estudos experi-
mentais e clínicos apoiam o uso potencial do E4 
para a contracepção oral e para a TH no climatério. 

Coelingh Bennink et al.31 (nível de evidência: B) 
avaliaram o estetrol em mulheres na pós-meno-
pausa. Esse estudo aberto e randomizado incluiu 
49 mulheres não histerectomizadas, que recebe-
ram E4 2 mg ou valerato de estradiol (VE) 2 mg. 
Outros grupos não randomizados receberam 
doses de E4 de 10 mg (não histerectomizadas),  
20 mg e 40 mg (mulheres histerectomizadas), res-
pectivamente, na presença de número de ondas 
de calor igual ou superior a 35 episódios/sema-

na. Os desfechos principais corresponderam aos 
eventos adversos, citologia vaginal (todos os gru-
pos), fogachos/sudorese e proliferação endome-
trial (mulheres não histerectomizadas em uso de 
E4 2 mg ou 10 mg e VE 2 mg). O estetrol pareceu 
ser seguro, sem eventos adversos sérios relacio-
nados ao hormônio. 

Em todos os grupos, houve clara mudança do pa-
drão celular vaginal, com mudança de células pa-
rabasais para células superficiais, indicando efeito 
estrogênico e potencial para o tratamento da atro-
fia vulvovaginal. A espessura endometrial perma-
neceu estável para o grupo E4 na dose de 2 mg, 
aumentando nos grupos em que foram utilizados 
VE 2 mg e E4 na dose de 10 mg. Houve diminui-
ção média significativa dos fogachos e sudorese 
em todos os grupos de observação. A proliferação 
endometrial ocorreu com a dose de 10 mg de E4. 
Assim, os autores concluíram que o estetrol pare-
ce ser candidato seguro e adequado para se de-
senvolver para aTH no climatério. 

Posteriormente, estudos de farmacocinética e far-
macodinâmica mostraram que o E4 possui efeitos 
estrogênicos sobre parâmetros metabólicos, mar-
cadores de remodelação óssea, lipídeos e lipopro-
teínas32,33 (nível de evidência: B). O efeito sobre os 
triglicerídeos e variáveis hemostáticas é fraco, su-
gerindo discreta interação com a função hepática. 
De fato, o E4 não se liga a SHBG e não possui me-
tabólitos ativos.

Ressalte-se, ainda, os dados de estudos in vitro 
e in vivo e um primeiro estudo clínico em mu-
lheres com câncer de mama recentemente diag-
nosticado, mostrando que o E4 possui efeitos 
agonistas e antagonistas sobre a mama, poden-
do resultar em um perfil favorável em mulheres 
com alto risco para câncer de mama34 (nível de 
evidência: B).

Em resumo, o perfil do E4 pode ser melhor com-
preendido com um SERM natural.
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Conclusões da plenária 
 Apesar de BZA pertencer à categoria dos moduladores seletivos de receptores estrogênicos 

(SERM), sua associação com estrogênios conjugados tem sido denominada tissue selective estro-
gen complex (TSEC) ou complexo estrogênico tecido seletivo (nível de evidência: D).

 A associação EC/BZA propicia atenuação da sintomatologia vasomotora, alívio nos sintomas de-
correntes da atrofia vulvovaginal e ganho de massa óssea, porém sem aumento do risco de hiper-
plasia endometrial, dispensando o progestagênio (nível de evidência: A). 

 A associação EC/BZA não aumenta a densidade mamária (nível de evidência: A).

 A associação EC/BZA é indicada para o tratamento dos sintomas vasomotores associados à meno-
pausa, da atrofia vulvovaginal associada à menopausa e para a prevenção da osteoporose pós-me-
nopáusica (nível de evidência: D).

 Apesar do bazedoxifeno e outros SERM utilizados isoladamente se associarem à redução de 
fraturas vertebrais, a associação EC/BZA não apresenta estudos com esse desfecho (nível de 
evidência: D).

 O estetrol possui ação estrogênica com menor impacto hepático. Estudos experimentais e clínicos 
iniciais apontam para o potencial uso desse hormônio na terapia do climatério. Evidências a partir 
de estudos de melhor qualidade são necessárias (nível de evidência: D).
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A elevada eficácia da terapêutica hormonal 
(TH) no manejo dos sintomas climatéri-
cos é amplamente relatada1-3, entretan-

to “contraindicações para a TH” são um assunto 
bastante desafiador. Reforça essa opinião o fato 
de que até recentemente nenhuma das mais im-
portantes sociedades médicas internacionais que 
lidam com a menopausa  claramente listou tais 
contraindicações1,2,4. Uma exceção recente foi a 
North American Menopause Society que, em seu 
último posicionamento oficial, publicado em 2017, 
listou as seguintes contraindicações à TH: san-
gramento vaginal não explicado, doença hepáti-
ca ativa grave, antecedentes de câncer de mama 
ou de endométrio, doença coronariana, aciden-
te vascular cerebral, demência, risco elevado de 
doença tromboembólica venosa, porfiria cutânea 
tarda, hipertrigliceridemia; e também quando há 
preocupação de: a) reativação da endometriose; 
b) possibilidade da piora da enxaqueca; c) possi-
bilidade de crescimento de leiomiomas3.  

Para as conclusões deste relatório, foram levados 
em consideração os resultados de outros relatórios 
deste consenso e os detalhes dos tópicos cardio-
vascular, trombose venosa e cânceres devem ser 

consultados nos respectivos relatórios. Além dos 
citados, outros tópicos são considerados a seguir.

Doenças hepática e biliar 
O Million Women Study, um estudo observacio-
nal britânico, envolvendo mais de um milhão de 
mulheres, concluiu que a calculose biliar é fre-
quente em mulheres na pós-menopausa. Obser-
vou-se também mais risco para a doença entre 
usuárias de TH (risco relativo [RR]: 1,64; intervalo 
de confiança [IC95%]: 1,58 a 1,69), porém o ris-
co aumentou menos em usuárias de TH por via 
transdérmica (RR: 1,17, IC95%: 1,10 a 1,24) do que 
por via oral (RR: 1,74; IC95%: 1,68 a 1,80)5 (nível de 
evidência: A). 

Por outro lado, Study of Health in Pomerania (SHIP), 
um estudo transversal com 994 mulheres na pós-
-menopausa, não encontrou associação entre TH e 
doença biliar6 (nível de evidência: B). 

Dados do estudo randomizado, controlado por 
placebo, Women’s Health Initiative (WHI) demons-
traram aumento de risco de colecistopatia tanto 
para a terapêutica com estrogênio isolado (RR: 
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1,79; IC95%: 1,44-2,22) quanto para TH combinada 
(RR: 1,61; IC95%: 1,30-2,00). Também houve asso-
ciação com maior possibilidade de procedimentos 
biliares, incluindo colecistectomia, com RR de 1,82 
(IC95%: 1,45-2,30) e 1,63 (1,29 a 2,06), respectiva-
mente (nível de evidência: A). Convém reforçar que 
o estudo WHI avaliou a TH administrada apenas 
por via oral e somente um tipo de estrogênio e um 
tipo de progestagênio7. 

O Étude Épidémiologique de Femmes de la Mu-
tuelle Générale de l’Éducation Nationale (estudo 
E3N), um grande estudo de coorte francês, avaliou 
70.928 mulheres na pós-menopausa e encontrou 
aumento do risco de se submeter à colecistecto-
mia para mulheres que receberam estrogênio oral 
isolado (hazard ratio [HR]: 1,36; IC95%: 1,03-1,65). 
Por outro lado, TH transdérmica não se associou a 
mais risco8 (nível de evidência: A). 

Entretanto, não se encontrou nenhum estudo que 
tenha avaliado os efeitos de TH em mulheres pre-
viamente portadoras de calculose biliar. Mesmo 
assim, há quem considere que mulheres com cál-
culos biliares não deveriam receber TH9 (nível de 
evidência: D). 

Um estudo transversal realizado por meio de ques-
tionários concluiu que a menopausa se associou 
à aceleração da fibrose hepática em mulheres in-
fectadas com o vírus da hepatite C e que TH desa-
celerava esse processo, tornando-o similar ao de 
mulheres na menacme10 (nível de evidência: B).

Poucos estudos avaliaram os efeitos da TH em 
mulheres portadoras de cirrose biliar e os que o 
fizeram não apresentaram grandes casuísticas. 
Uma revisão sistematizada da Cochrane Library 
analisou dois estudos randomizados que, conjun-
tamente, contribuíram com 49 participantes. Os 
autores não encontraram evidências de que TH 
aumente a mortalidade de causa hepática, trans-
plantes ou morbidade relacionada ao fígado. Tam-
bém não houve efeito da TH nas concentrações 
séricas de bilirrubinas, todavia houve maior risco 
de eventos adversos e de abandono do tratamento 

por eventos adversos associados à TH11 (nível de 
evidência: B).  

Em um desses estudos incluídos, as pacientes no 
grupo de tratamento ativo receberam estrogênio 
transdérmico e progestagênio oral. Houve um caso 
de elevação transitória e reversível de enzima he-
pática12. Assim, pode-se sugerir o controle evoluti-
vo de enzimas hepáticas em pacientes hepatopa-
tas submetidas à TH (nível de evidência: D).

Quanto à doença hepática gordurosa não alcoóli-
ca (DHGNA), um estudo mostrou que a maior du-
ração de período de hipoestrogenismo aumenta o 
risco de fibrose13 (nível de evidência: B). Um estu-
do brasileiro mostrou que mulheres na pós-meno-
pausa têm maior chance de desenvolver DHGNA e 
que a TH diminui essa chance14 (nível de evidência: 
B). Os hormônios femininos devem ter papel pro-
tetor contra essa doença, pois um estudo mostrou 
maior prevalência de fibrose hepática em homens 
portadores de DHGNA em comparação a mulhe-
res na menacme, porém similar à das mulheres na 
pós-menopausa15 (nível de evidência: B). Um estu-
do retrospectivo mostrou que a TH não aumenta o 
risco da DHGNA16 (nível de evidência: B). 

Embora inexistam estudos que tenham testado a 
segurança da TH em mulheres com doença hepá-
tica aguda, esta tem sido considerada contraindi-
cação formal à TH17 (nível de evidência: D). 

Não há estudos para respaldar a escolha da via 
de administração estrogênica em portadoras de 
disfunção hepática, entretanto, considerando-se 
os efeitos da primeira passagem hepática quando 
da administração oral18, têm-se preferido as vias 
transdérmica ou percutânea nesses casos17 (nível 
de evidência: D). 

Lúpus eritematoso sistêmico (LES) 
Um estudo multicêntrico norte-americano, ran-
domizado e controlado por placebo avaliou 351 
mulheres lúpicas na pós-menopausa, a maio-
ria (81,5%) com doença inativa e o restante com 
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doença estável (18,5%). Elas receberam estrogê-
nio equino conjugado (EEC) e acetato de medroxi-
progesterona (AMP) em esquema sequencial por 
12 meses. O grupo TH teve maior risco de apre-
sentar ativações (flares) leves ou moderadas do 
que o grupo placebo (RR: 1,34; p = 0,01). No grupo 
TH, houve um óbito, um caso de acidente vascular 
cerebral (AVC), dois de trombose venosa profun-
da (TVP) e um de trombose em anastomose arte-
riovenosa, enquanto no grupo placebo houve um 
caso de TVP. Os autores concluíram que a TH se 
associou a pequeno aumento do risco de ativa-
ções do lúpus, a maioria delas dos tipos leve ou 
moderada, e destacaram que seus achados não 
deveriam ser generalizados para mulheres com tí-
tulos elevados de anticorpos anticardiolipina, com 
anticoagulante lúpico ou com trombose prévia19 
(nível de evidência: A). 

Um estudo pequeno (n = 32) não revelou efeito de TH 
com estrogênio transdérmico e progestagênio oral 
por 12 meses na ativação de LES, todavia houve per-
da de seguimento de mais da metade das mulheres 
no grupo hormonal (8 de 15)20 (nível de evidência: B). 

Um estudo brasileiro com 30 mulheres na pós- 
-menopausa comparou o uso da tibolona ao placebo 
por 12 meses. Não houve diferenças entre os grupos 
para o índice de atividade nem para a frequência de 
agudizações (flares)21 (nível de evidência: B).

Uma revisão sistematizada publicada em 2015 que 
considerou que apenas cinco estudos preenchiam 
os critérios de inclusão para análise, sendo dois 
estudos randomizados e três observacionais, con-
cluiu haver alguma evidência de que a TH possa 
aumentar a chance de agudizações leves a mode-

radas do LES, porém não houve associação para 
agudizações graves. Segundo essa revisão, a TH 
parece ser bem tolerada e melhora a qualidade de 
vida das mulheres, entretanto ressalva que estu-
dos maiores são necessários para se conhecer os 
efeitos de longo prazo da TH em mulheres lúpi-
cas22 (nível de evidência: B). 

Concluindo, o LES é considerado contraindicação 
relativa à TH23, porém, como a doença pode aumen-
tar o risco de eventos tromboembólicos venosos, se 
a TH for empregada, dever-se-á preferir a via trans-
dérmica ou percutânea24 (nível de evidência: D). 

Porfirias 
As porfirias são doenças caracterizadas por distúr-
bio no metabolismo do núcleo heme, podendo ter 
expressões cutâneas. A cirrose hepática colestática 
pode ocorrer em 10%. O estrogênio é um dos fatores 
que podem desencadear a doença25. 

Um estudo retrospectivo avaliou 190 mulheres na 
menacme e na pós-menopausa. Apesar de 25% das 
usuárias de pílula anticoncepcional terem apresen-
tado crises de porfiria aguda intermitente, tendo sido 
considerado que a pílula as havia desencadeado, ne-
nhuma das 22 mulheres na pós-menopausa que rece-
beram TH apresentaram tal manifestação26 (nível de 
evidência: C). Uma pequena série de casos também 
não encontrou recidiva da doença em sete usuárias 
de estrogênio transdérmico27 (nível de evidência: C). 

Em razão da falta de boas evidências para a se-
gurança da administração da TH em mulheres 
com porfiria, costuma-se contraindicá-la17 (nível 
de evidência: D). 

Conclusões da plenária 
É muito difícil considerar uma determinada condição clínica ou a presença de comorbidades como 
contraindicações absolutas à TH. Mesmo diante de situações que, em princípio, poderiam ser con-
sideradas contraindicações, o juízo clínico encontra por vezes respaldo para o seu emprego. Uma 
análise individualizada pode encontrar uma alternativa de TH que se justifique ante a singularidade do 
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caso. Nessas circunstâncias, a escolha da melhor via de administração, dose e regime terapêutico a 
serem empregados, bem como o tempo de tratamento são de crucial importância. 

Sob essa ótica, a lista que se segue de contraindicações deve ser vista na individualidade de cada caso 
e não como um arrolamento hermético e decisório para todos os casos. De outra parte, diante das 
supostas situações de contraindicações da TH em que se opta, após um julgamento clínico criterioso, 
pelo emprego dessa modalidade de tratamento para casos selecionados, deve-se esclarecer à pacien-
te quanto às limitações de conhecimento existentes e as razões que fundamentam o emprego da TH 
na conjuntura singular do seu caso. Ademais, após completa compreensão, é imperioso que dela se 
obtenha consentimento para tanto. Mediante todas essas considerações, têm-se que:

 São contraindicações à TH:

 –  Doença hepática descompensada (nível de evidência: D).

 –  Câncer de mama (nível de evidência: B).

 –  Câncer de endométrio (nível de evidência: B).

 –  Lesão precursora para o câncer de mama (nível de evidência: D).

 –  Porfiria (nível de evidência: D).

 –  Sangramento vaginal de causa desconhecida (nível de evidência: D).

 –  Doenças coronariana (nível de evidência: A) e cerebrovascular (nível de evidência: D).

 –  Doença trombótica ou tromboembólica venosa (nível de evidência: B) - levar em conta a via de 
administração.

 –  Lúpus eritematoso sistêmico com elevado risco tromboembólico  (nível de evidência: D).

 –  Meningeoma – apenas para o progestagênio (nível de evidência: D).

 A TH não está contraindicada nas seguintes situações:

 –  Hipertensão arterial controlada (nível de evidência: B).

 –  Diabetes mellitus controlado (nível de evidência: B).

 –  Hepatite C (nível de evidência: B).

 –  Antecedente pessoal de neoplasia hematológica (nível de evidência: D).

 –  Após os cânceres:

    •  De pele (nível de evidência: D).

    •  Ovariano (nível de evidência: B) (exceto subtipo endometrioide).

    • Cervicouterino escamoso (nível de evidência: B).

    •  Vaginal ou vulvar (nível de evidência: D).

    •  Colorretal (nível de evidência: D).

    •  Pulmonar (nível de evidência: D).

    •  Tireoidiano (nível de evidência: D).

    •  Hepático (nível de evidência: D).

    •  Renal (nível de evidência: D).

    •  Gástrico (nível de evidência: D).
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Como tratar os sintomas 
vasomotores sem o emprego da 
terapêutica hormonal?

20

Os sintomas vasomotores são comuns e afe-
tam grande parte das mulheres na peri e 
na pós-menopausa. Apesar de a terapêu-

tica hormonal (TH) ser considerada o tratamento 
mais eficaz para aliviar os sintomas vasomotores, 
outras opções podem ser necessárias especial-
mente em mulheres sintomáticas que apresentam 
contraindicações médicas ao uso de hormônios ou 
que, por preferência pessoal, não desejam usar TH. 

Diferentes tipos de terapia vêm sendo empregadas 
na tentativa de reduzir os sintomas vasomotores 
sem a utilização de hormônios. Podemos dividi-las 
entre terapias não farmacológicas ou comporta-
mentais, terapias farmacológicas alternativas (fito-
terápicos) e terapias farmacológicas.

Terapias comportamentais 
Mudanças de estilo de vida 
Apesar de possuir efeitos benéficos sobre diversos 
aspectos da saúde física e psicológica do indiví-
duo, a realização de exercícios físicos aeróbicos 
não tem efeito benéfico comprovado sobre os sin-
tomas vasomotores. Uma revisão sistemática com 
metanálise realizada por Daley et al. (2014) não 
encontrou  efeitos benéficos dos exercícios físicos 

para melhorar os sintomas vasomotores1 (nível de 
evidência: A). Medidas de senso comum, como di-
minuição do consumo de álcool e cafeína, ingesta 
de alimentos e bebidas refrescantes, preferência 
por ambientes com temperatura amena e uso de 
roupas leves, são recomendáveis, apesar da es-
cassez de dados provenientes de ensaios clínicos 
bem estruturados2 (nível de evidência: B). 

Acupuntura
Uma metanálise recente concluiu que a acupun-
tura é um tratamento complementar ou isolado 
para reduzir os sintomas vasomotores e melhorar 
a qualidade de vida, com a ressalva que de que o 
benefício clínico associado à acupuntura pode ser 
devido, em parte, ou totalmente a efeitos inespecí-
ficos3 (nível de evidência: A). A segurança da acu-
puntura no tratamento dos sintomas vasomotores 
não foi rigorosamente examinada, mas não parece 
haver danos potenciais significativos3,4.

Terapias farmacológicas 
alternativas
Fitoterápicos 
As isoflavonas são uma classe de fitoquímicos 
que se ligam aos receptores de estrogênio (RE) 
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em animais e seres humanos. Têm maior afi-
nidade para RE-β do que por RE-α e possuem 
propriedades tanto como agonistas quanto an-
tagonistas do estrogênio. As isoflavonas incluem 
genisteína, daidzeína, gliciteína, biochanina e 
formononetina. A genisteína e a daidzeína são 
encontradas em quantidades elevadas na soja 
e em produtos desta, assim como no Trifolium 
pratense L. (red clover)   kudzu e no amendoim. 
A eficácia terapêutica da suplementação de soja 
pode variar com base nas quantidades relativas 
de genisteína e daidzeína contidas nos diferen-
tes suplementos. 

A quantidade de genisteína contida nos suplemen-
tos parece ser de grande importância. Suplementos 
de isoflavonas com o maior conteúdo de genisteí-
na (> 18,8 mg) foram os mais efetivos, enquanto os 
com baixo teor de genisteína (por exemplo, feitos 
com o germe de soja) não foram eficazes nos sin-
tomas pós-menopausais. As isoflavonas podem ter 
efeitos diversos se utilizadas isoladamente ou em 
compostos que contenham as três isoflavonas (ge-
nisteína, daidzeína e gliciteína)5,6. 

Para a daidzeina agir, é necessário que seja me-
tabolizada em equol por ação de bactérias intesti-
nais. O equol é quimicamente uma isoflavana (uma 
isoflavona reduzida) com propriedades estrogêni-
cas não hormonais que se liga a ambos os recep-
tores de estrogênio, mas com uma elevada afinida-
de para RE-β, exercendo atividade biológica sobre 
o metabolismo de esteroides. Assim, as mulheres 
que não apresentam essa conversão intestinal em 
equol não seriam suscetíveis a responder ao tra-
tamento com isoflavonas. Isso pode, em parte, ex-
plicar as diferenças de resposta entre aquelas que 
podem converter a isoflavona daidzeína em equol 
e, portanto, mostram eficácia de um suplemento, 
e as não conversoras, que provavelmente não res-
ponderiam5. Um estudo com suplementação de 
equol mostra melhora de alguns sintomas clima-
téricos e da qualidade de vida após 12 semanas de 
tratamento6 (nível de evidência: A).

Uma revisão sistemática com metanálise rea-
lizada por Lethaby et al. concluiu que ainda 
não há evidências concretas de que os fitoes-
trogênios efetivamente reduzem os fogachos e 
suores noturnos em mulheres climatéricas. Os 
autores ressaltam, porém, que os benefícios de-
rivados dos concentrados de genisteína devem 
ter melhor investigação 6 (nível de evidência: A). 
Uma metanálise mais recente que avaliou a efi-
cácia das isoflavonas mostrou resultados favo-
ráveis quando comparadas ao placebo7(nível de 
evidência: A). 

Em 2017, uma metanálise publicada por Sarri et al. 
com 32 estudos e tamanho de amostra de 4.165 
mulheres comparou a eficácia de 12 diferentes 
classes de tratamento para ondas de calor. Foram 
comparados a TH oral e transdérmica, antidepres-
sivos, acupuntura, fitoterápicos e placebo, con-
cluindo que as isoflavonas e Black cohosh foram 
superiores ao placebo e aos ISRS, embora inferio-
res à TH8.

A Cimicifuga racemosa ou Actaea racemosa L. (Black 
cohosh) também é uma terapia medicamentosa al-
ternativa utilizada para tratar os sintomas vasomo-
tores, porém os dados de ensaios clínicos sobre 
eficácia e segurança de uso são conflitantes. Uma 
revisão sistemática com metanálise realizada por 
Leach et al.9 não encontrou efeitos benéficos da 
Cimicifuga racemosa sobre a frequência de foga-
chos ou escores de sintomas menopausais (nível 
de evidência: A). Porém, em razão da heterogenei-
dade entre os estudos, ainda é necessária investi-
gação clínica sobre seu efeito9 (nível de evidência: 
A). Outras composições contendo medicamentos 
alternativos, como erva-de- são-joão, gingko bilo-
ba e ginseng, não têm eficácia comprovada con-
tra os sintomas vasomotores2. Não há segurança 
quanto ao consumo de soja ou isoflavonas por 
mulheres com histórico de câncer de mama. Estu-
dos em humanos mostram efeito nulo ou protetor, 
porém estudos com roedores e culturas celulares 
demonstram possível associação de risco10. 
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Os fitomedicamentos atualmente aprovados pela 
ANVISA para o tratamento dos sintomas do cli-
matério são os derivados de Glycine max L. Merr. 
(soja), Trifolium pratense L. e Actaea racemosa L. 
ou Black cohosh11. 

Há uma grande quantidade de estudos sobre a efi-
cácia desses produtos, porém os dados têm pouco 
poder estatístico em razão de amostras pequenas, 
diferentes formulações, dosagens e duração de 
seguimento variada2. Os processos de fabricação 
são múltiplos e a composição é variável. Portanto, 
são necessários mais estudos para comprovar se 
os suplementos com isoflavonas são eficazes para 
mulheres com sintomas vasomotores12,13.

Terapia farmacológica 
Inibidores seletivos da recaptação 
de serotonina e inibidores seletivos 
da recaptação de serotonina-
norepinefrina 
Dentre as terapias farmacológicas, incluem-se 
alguns inibidores seletivos da recaptação de se-
rotonina (ISRS) como paroxetina, escitalopram, 
citalopram, sertralina, e inibidores seletivos da 
recaptação de serotonina-norepinefrina (IRSN), 
como venlafaxina e desvenlafaxina, medicações 
que aumentam os níveis de serotonina e nore-
pinefrina, ambas implicadas na origem das on-
das de calor. Apesar de alguns dados conflitan-
tes, tais antidepressivos se mostraram efetivos 
na redução dos fogachos em mulheres clima-
téricas14,15 (nível de evidência: A). Metanálises 
recentes indicam que paroxetina, citalopram, 
escitalopram, venlafaxina e desvenlafaxina são 
os mais efetivos, reduzindo em cerca de 65% a 
frequência e a severidade das ondas de calor14, 

enquanto a fluoxetina e a sertralina parecem ser 
menos efetivas ou apresentam eficácia duvido-
sa14,15 (nível de evidência: A).

• Venlafaxina 

Venlafaxina é um antidepressivo inibidor da re-
captação de serotonina-norepinefrina que tem 
sido estudado nas doses diárias de 37,5 mg, 75 mg 
e 150 mg para tratar as ondas de calor.   Doses 
de 37,5 e 75 mg mostraram-se efetivas na melho-
ra tanto da frequência quanto da severidade das 
ondas de calor16 (nível de evidência: A). Em 2000,  
Loprinziet al. conduziram um ensaio clínico ran-
domizado duplo-cego com 191 mulheres rando-
mizadas para receberem venlafaxina nas doses 
de 37,5, 75 ou 150 mg/dia ou placebo. A redução 
nas ondas de calor foi de 37%, 61% e 61%, res-
pectivamente, enquanto que no grupo placebo foi 
de apenas 27%, porém com maior incidência de 
efeitos colaterais, como boca seca no grupo que 
recebeu venlafaxina em doses mais elevadas de 
75 e 150 mg/dia17 (nível de evidência: A).

Existem poucos ensaios clínicos que compararam 
diretamente a eficácia dos antidepressivos com 
a TH. Um recente ensaio clínico que comparou a 
eficácia de estradiol em baixa dose (0,5 mg/dia) 
versus venlafaxina na dose de 75 mg/dia e placebo 
mostrou que ambos são mais efetivos que placebo 
para tratar os sintomas vasomotores em mulheres 
de meia-idade. Embora a eficácia do estradiol em 
baixa dose tenha sido ligeiramente superior (redu-
ção de 52%) à da venlafaxina (redução de 48%), 
a diferença é pequena e de pouca importância 
clínica18 (nível de evidência: A). Outra metanálise 
recente comparou a eficácia do tratamento com 
IRSN com TH e mostrou que, após oito semanas 
de uso, a venlafaxina na dose de 75mg mostrou 
uma redução na frequência de sintomas vasomo-
tores com menos 1,8 episódio de ondas de calor 
ao dia (IC95%: - 2,8 a - 0,8), semelhante ao ob-
servado com baixa dose de estradiol (0,5 mg/dia), 
que foi de menos 2,4 episódios de ondas de calor/
dia (IC95%: - 3,4 a - 1,3)19 (nível de evidência: A).

Os efeitos adversos da venlafaxina incluem náu-
sea, cefaleia, sonolência e boca seca, sendo mais 
comuns com altas doses da medicação.



Consenso Brasileiro de Terapêutica Hormonal da Menopausa

150

• Desvenlafaxina 

O succinato de desvenlafaxina também é um IRSN 
efetivo no tratamento dos sintomas vasomotores 
associados à menopausa. Um ensaio clínico ran-
domizado e controlado com placebo avaliou a 
eficácia e segurança de duas diferentes doses de 
desvenlafaxina (100 mg e 150 mg) em compara-
ção com placebo. Foram tratadas 458 mulheres na 
pós-menopausa e, após 12 semanas de tratamen-
to, observou-se redução no número de ondas de 
calor de 65,4% e 66,6%, respectivamente, compa-
rada a 50,8% no grupo placebo. O número de des-
pertares noturnos também foi significativamente 
reduzido durante o tratamento com desvenlaxafi-
na20 (nível de evidência: A).

Em 2013, outro ensaio clínico multicêntrico, duplo-
-cego e controlado por placebo avaliou a desven-
lafaxina na dose de 100 mg/dia em 365 mulheres 
na pós-menopausa com sintomas vasomotores 
acompanhadas por 12 meses. A desvenlafaxina 
foi significativamente mais efetiva que o placebo, 
reduzindo em 64% o número e a severidade das 
ondas de calor comparado a 41% no grupo que re-
cebeu placebo21 (nível de evidência: A). Mulheres 
pós-menopáusicas com ondas de calor modera-
das a severas tratadas com desvenlafaxina apre-
sentam rápida redução de sintomas que se mante-
ve mesmo após um ano do início do tratamento22 

(nível de evidência: A).

O perfil de tolerabilidade da desvenlafaxina é se-
melhante e consistente com outros ISRS/IRSN, 
mas estudos não têm mostrado evidências de au-
mento de peso ou disfunção sexual, efeitos cola-
terais normalmente associados a tal classe de fár-
macos20 (nível de evidência: A).

• Paroxetina 

A paroxetina é um antidepressivo inibidor da se-
rotonina que tem demonstrado ser um dos antide-
pressivos mais eficazes para tratamento das on-

das de calor em doses que variam de 7,5, 10, 12,5 e  
20 mg/dia23-26 (nível de evidência: A). Um ensaio clí-
nico multicêntrico, randomizado, duplo-cego e con-
trolado por placebo avaliou os efeitos da paroxetina 
em doses de 12,5 ou 25 mg/dia em 165 mulheres 
na pós-menopausa que apresentavam fogachos 
durante seis semanas. Ao final do estudo, as mulhe-
res que usaram paroxetina apresentaram redução 
média de 62,2% (12,5 mg) e 64,6% (25 mg) na in-
cidência de fogachos, enquanto o grupo que usou 
placebo apresentou redução de apenas 37,8% 23 (ní-
vel de evidência: A). Em 2005, outro ensaio clínico 
randomizado, duplo-cego e controlado por place-
bo comparou o efeito de paroxetina nas doses de 
10 e 20 mg/dia com placebo sobre a incidência 
de ondas de calor em 279 mulheres climatéricas. 
As mulheres que usaram paroxetina apresenta-
ram redução na incidência de fogachos de 40,6%  
(10 mg/dia) e 51,7% (20 mg/dia), valores signifi-
cativamente maiores do que as que usaram pla-
cebo. A eficácia foi considerada semelhante entre 
as duas doses, porém as que usaram paroxetina 
em menor dose foram menos propensas a des-
continuar o tratamento24 (nível de evidência: A). 
Tais dados sugerem que é adequado iniciar o tra-
tamento com doses mais baixas, aumentando-se 
a dose se não houver resposta clínica.

Posteriormente, uma metanálise que utilizou os da-
dos desses dois estudos com paroxetina confirmou 
o efeito significativo do fármaco, que leva à redução 
média de um fogacho e meio por dia (DM: -1,66; 
IC95%: - 2,43 a - 0,89)25 (nível de evidência: A). Uma 
recente metanálise publicada por Shams et al. (2014) 
incluindo 11 ensaios clínicos com 2.069 mulheres 
comparou a eficácia dos diferentes ISRS entre si 
e mostrou que a paroxetina foi um dos antidepres-
sivos mais eficazes em reduzir as ondas de calor15 

(nível de evidência: A). Outra metanálise que ava-
liou a eficácia dos antidepressivos incluindo 18 
ensaios clínicos concluiu que a paroxetina pode 
ser considerada um tratamento não hormonal de 
primeira linha com boa relação custo-efetividade e 
boa tolerância14 (nível de evidência: A). 
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Os efeitos adversos mais frequentes do tratamento 
com os ISRS incluem náusea, sonolência, tontura, 
boca seca e diminuição da libido, melhorando com 
o decorrer do uso14,15 (nível de evidência: A).

•  Outros: escitalopram e citalopram, 
sertralina, fluoxetina 

A sertralina tem sido utilizada na dose de 50 mg/
dia para tratamento das ondas de calor. Alguns 
estudos têm mostrado melhora significativa na 
frequência e intensidade das ondas de calor26 

(nível de evidência: A) com essa dosagem, entre-
tanto outros estudos não mostram uma melhora 
significativa15,27 (nível de evidência: A). É importan-
te ressaltar que todos os estudos usando sertra-
lina para ondas de calor apresentam limitações 
significantes, o que dificulta a interpretação dos 
resultados. Escitalopram nas doses de 10 a 20 
mg/dia tem mostrado ser efetivo na melhora dos 
sintomas vasomotores19,28,29 (nível de evidência: A).  
Freeman et al. (2011) realizaram um estudo com 
205 mulheres sintomáticas e mostrou uma re-
dução significativa tanto na frequência como na 
severidade das ondas de calor comparado ao 
placebo (47% versus 33%; p < 0,001; 24% versus 
14%, p < 0,001)29 (nível de evidência: A). Os es-
tudos MsFLASH (Menopausal Strategies: Finding 
Lasting Answers to Symptoms and Health) com-
param a eficácia do escitalopram 10 e 20 mg com 
17-betaestradiol 0,5 mg/dia, via oral, e venlafaxi-
na 75 mg, tendo mostrado eficácia semelhante 
entre esses três grupos de tratamento19 (nível de 
evidência: A). 

Existem poucos ensaios clínicos com número ade-
quado de participantes que tenham avaliado os 
efeitos do citalopram de 10, 20 e 30 mg/dia com-
parado ao placebo. Houve melhora da frequência e 
intensidade das ondas de calor independentemen-
te da dose utilizada30 (nível de evidência: A). A dose 
de 30 mg não é recomendada para essa indicação 
em razão da toxicidade e dos poucos benefícios 

em relação a doses menores. A fluoxetina na dose 
de 20 mg a 40 mg tem mostrado resultados con-
flitantes. Alguns estudos indicam  alguma melhora 
das ondas de calor31, entretanto resultados de me-
tanálises mostram que a fluoxetina não diminui a 
frequência de ondas de calor diárias ou é pouco 
efetiva quando comparada a placebo15,25 (nível de 
evidência: A).

É importante ressaltar que alguns antidepressi-
vos podem interferir no metabolismo do tamoxi-
feno mediante a inibição dos citocromos CYP 3A 
e CYP 2D6, enzimas necessárias à metabolização 
do tamoxifeno em seu metabólito ativo, o endo-
xifeno, diminuindo, assim, o efeito do tratamento 
da neoplasia da mama. Dentre eles, a utilização 
de paroxetina ou fluoxetina não é recomendada 
pela maior interferência no metabolismo do tamo-
xifeno32. Assim, recomenda-se cautela na escolha 
de antidepressivos para tratamento de sintomas 
vasomotores em mulheres com câncer de mama 
usuárias de tamoxifeno.

 

Clonidina 
A clonidina, um agonista alfa-adrenérgico com 
ação anti-hipertensiva que atua mediante redução 
das reatividades vasculares central e periférica, 
mostrou alguma efetividade na redução dos sin-
tomas vasomotores. Uma metanálise que avaliou 
dez estudos com clonidina mostrou que nos estu-
dos com seguimento por quatro semanas tal fár-
maco levou à redução média de um fogacho por 
dia (DM: - 0,95; IC95%; -1,44 a - 0,47) e nos estu-
dos com seguimento de oito semanas ela,levou a 
uma redução média de um fogacho e meio por dia  
(DM: -1,63; IC95%: -2,76 a -0,50)25   (nível de evi-
dência: A), porém dados sobre a segurança do uso 
da medicação são limitados. Alguns dos efeitos 
colaterais incluem boca seca, insônia e sonolên-
cia8. Comparada aos antidepressivos, sua eficácia 
é menor33,34. Por sua baixa eficácia e alguns efei-
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tos colaterais, como tontura, hipotensão, dor de 
cabeça e boca seca, observados particularmente 
com doses mais elevadas, seu uso para tratamen-
to dos sintomas vasomotores é limitado33,34 (nível 
de evidência: A).

Gabapentina 
A gabapentina, um anticonvulsivante análogo do 
ácido gama-aminobutírico (GABA), cuja ação, em-
bora pouco conhecida, parece envolver um efeito 
direto no centro termorregulador do hipotálamo, 
também apresenta efetividade para tratar os sin-
tomas vasomotores. Sabe-se que atravessa a bar-
reira hematoencefálica e mimetiza as ações do 

GABA. Tem sido estudada nas doses que variam 
de 900 (divididas em três doses diárias de 300 mg) 
a 2.400 mg/dia com redução de 50% nas ondas 
de calor35-37. Uma metanálise realizada com dois 
ensaios clínicos35,36 (nível de evidência: A) mostrou 
que a gabapentina na dose 900 mg/dia diminui a 
ocorrência de, em média, dois fogachos por dia 
(DM: - 2,05; IC95%: - 2,80 a - 1,30)25 (nível de evi-
dência: A). Os efeitos adversos mais comuns com 
o uso da gabapentina são tontura, sonolência e 
edema periférico, mais frequentes nas primeiras 
semanas, mas melhoram com a continuidade do 
uso. A gabapentina, os ISRS e os IRSN têm efeito 
parecido na redução dos fogachos. 

Conclusões da plenária 
 Para mulheres com sintomas de ondas de calor que não desejam ou tenham contraindicação à TH, 

algumas terapias não hormonais mostram eficácia moderada no alívio dos sintomas. 

 Dados não mostram efeito comprovado de mudanças no estilo de vida para reduzir sintomas va-
somotores. A acupuntura pode ter alguma eficácia (nível de evidência: B). Em razão da grande 
variedade de compostos, estudos sobre a eficácia dos fitoestrogênios apresentam resultados con-
troversos para tratar os sintomas vasomotores (nível de evidência: A).

 Alguns ISRS ou ISRN e agabapentina são eficazes em reduzir sintomas vasomotores (nível de evi-
dência: A).

 Paroxetina e fluoxetina não devem ser utilizadas em usuárias de tamoxifeno pela possibilidade de 
interferirem negativamente em seu efeito no tratamento do câncer de mama (nível de evidência: D).
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Tratamento da atrofia vaginal 
com e sem o uso de hormônios

21

O hipoestrogenismo sistêmico que carac-
teriza a pós-menopausa causa atrofia da 
mucosa vaginal e da pele da região geni-

tal, levando ao surgimento de sintomas, sendo o 
ressecamento um dos mais prevalentes, que pode 
manifestar-se como prurido, ardor, dispareunia, 
entre outros1. O aumento de prevalência desses 
sintomas apresenta clara relação com o tempo 
decorrido da menopausa. Segundo Dennerstein 
et al., a prevalência na perimenopausa inicial é de 
4%, no primeiro ano de pós-menopausa é de 25% 
e no terceiro ano atinge 47%2. 

Um grande estudo multinacional com mulheres na 
pós-menopausa, o Vaginal Health: Insights, Views & 
Attitudes (VIVA), reportou que a atrofia vaginal fazia 
com que as mulheres se sentissem menos sensuais, 
mais envelhecidas, com prejuízos no relacionamen-
to conjugal e com efeitos negativos na autoestima3. 

Da mesma forma, o estudo Real Women’s Views of 
Treatment Options for Menopausal Vaginal Changes 
(REVIVE), realizado com mulheres norte-america-
nas, também mostrou prejuízo na qualidade de vida 
dessas mulheres decorrente da atrofia vaginal4. 

Desta forma, é importante prestar atenção a tais 
consequências do hipoestrogenismo e tratá-las 
adequadamente. 

Estrogênio vaginal 
Embora a estrogenioterapia sistêmica possa aliviar 
as manifestações da atrofia vaginal, o estrogênio 
de aplicação local é preferível caso não existam 
outras queixas relacionadas ao hipoestrogenismo, 
além disso se mostra mais eficaz do que a estroge-
nioterapia sistêmica5,6 (nível de evidência: B). 

Uma revisão sistematizada da Cochrane Library 
contemplando estudos publicados até abril de 
2016 mostrou que os estrogênios de aplicação va-
ginal são eficazes no alívio dos sintomas decorren-
tes da atrofia vaginal7 (nível de evidência: A). 

Segundo informações do Women’s Health Initiative 
Observational Study (WHI-OS), o uso de estrogênio 
vaginal não modificou o risco de acidente vascular 
cerebral, câncer de mama, câncer de endométrio, 
câncer colorretal e trombose venosa em compara-
ção às não usuárias8 (nível de evidência: A). 

Embora a maioria das mulheres com queixas rela-
cionadas à atrofia vaginal possa utilizar estrogênio 
tópico, pode haver contraindicações a seu uso, tais 
como sangramento vaginal ou uterino ainda sem 
diagnóstico estabelecido e na presença de tumo-
res estrogênio-dependentes ou mesmo após seus 
tratamentos (nível de evidência: D). 
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Há ainda que se mencionar que seu uso não foi es-
tudado em mulheres com elevado risco para trom-
bose venosa5. Entretanto, considerando que são 
doses baixas de estrogênio, que não realizam o fe-
nômeno conhecido como primeira passagem hepá-
tica e com base no resultado do estudo WHI-OS8, é 
provavelmente seguro o uso de estrogênio tópico 
vaginal em mulheres de risco elevado para trom-
bose venosa (nível de evidência: D).

No Brasil, há cremes e óvulos vaginais de estro-
gênios. As composições disponíveis comercial-
mente são o estriol e o promestrieno9. Havia, ain-
da, o creme vaginal de estrogênios conjugados, 
entretanto sua comercialização foi interrompida 
e sem previsão de retorno10. 

O estriol, mesmo que aplicado por via vaginal, é 
absorvido e pode ser detectado no sangue peri-
férico, entretanto, diferentemente da estrona, o 
estriol não pode ser transformado em estradiol 
e é considerado um estrogênio fraco11. Apesar 
de ser absorvido, aparentemente não apresen-
ta efeito de aumento da espessura endometrial 
quando administrado por via vaginal na frequên-
cia de duas vezes por semana12. Um estudo de 
coorte mostrou que o estriol em uso oral pode 
aumentar o risco para hiperplasia e câncer en-
dometrial, entretanto, isto não ocorreu para o 
uso de estrogênios fracos por via vaginal13 (nível 
de evidência: B). 

Por sua vez, absorção do promestrieno quando 
administrado por via vaginal, é considerada des-
prezível14 (nível de evidência: C). Apesar disso, a 
bula traz informação de ter seu uso contraindi-
cado na eventualidade de doenças estrogênio-
-dependentes ou estrogênio-relacionados, tais 
como após os cânceres de mama, de endomé-
trio, trombose venosa, entre outros. O mesmo 
ocorre na bula de creme vaginal de estriol.9 

Cumpre lembrar que o estriol para uso vaginal 
está disponível na apresentação creme, enquan-

to o promestrieno existe nas apresentações cre-
me e óvulo vaginal9.

Fora do Brasil, há outras duas modalidades de 
administração vaginal de estrogênio: o estradiol 
na forma de comprimidos vaginais e o anel vagi-
nal de estradiol. 

Os primeiros comprimidos vaginais de estradiol 
liberavam 25 µg do esteroide ao dia. Posterior-
mente, chegou a versão que libera 10 µg ao dia 
(Vagifem®), disponível comercialmente fora do 
Brasil porém com perspectiva de disponibilização 
no nosso país. O fabricante do produto disponí-
vel nos Estados Unidos recomenda administrar 
um comprimido vaginal diariamente,  por 15 dias, 
e, posteriormente, reduzir para um comprimido 
aplicado na vagina, duas vezes por semana15. 

Uma revisão da Cochrane Library que incluiu es-
tudos com esse produto confirmou sua eficácia 
em comparação ao placebo e sua similaridade 
aos estrogênios administrados na forma de cre-
me vaginal7 (nível de evidência: A).

Quanto à segurança, um estudo de um ano de 
seguimento com 336 mulheres na pós-meno-
pausa que usaram esse comprimido vaginal de 
estradiol e submetidas a biópsias endometriais 
não encontrou nenhum caso de hiperplasia ou 
de câncer endometrial e tampouco houve au-
mento da espessura endometrial. Desta forma, 
os resultados do estudo demonstraram seguran-
ça endometrial após 12 meses de uso16 (nível de 
evidência: A).

A outra forma ainda não disponível no Brasil é 
o anel vaginal liberador de estradiol (Estring®). 
Trata-se de um anel vaginal flexível que libera 
aproximadamente 7,5 µg de estradiol ao dia por 
90 dias17. Da mesma forma que o comprimido 
vaginal, mostra-se igualmente eficaz aos cremes 
vaginais de estrogênio7 (nível de evidência: A). 
É importante não confundir esse produto com o 
anel vaginal anticoncepcional. 
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Outros hormônios e moduladores 
seletivos de receptores 
estrogênicos 
Outros hormônios têm sido estudados para alívio 
dos sintomas da atrofia vaginal. Todavia, ainda não 
se encontram disponíveis no Brasil por meio de 
produção em escala industrial.

A deidroepiandrosterona (DHEA) para uso vaginal 
vem sendo estudada há vários anos, mostrando 
superioridade em relação ao placebo no alívio da 
secura vaginal e na melhora da dispareunia18 (nível 
de evidência: B).

A testosterona para uso intravaginal também mos-
trou eficácia comparável ao estrogênio conjugado 
em um ensaio com 12 semanas de duração19, en-
tretanto, há necessidade de maiores estudos5 (ní-
vel de evidência: B). 

Outra opção terapêutica é um modulador seletivo 
de receptores estrogênicos (SERM), o ospemifeno, 
sendo o único SERM com uso aprovado nos Esta-
dos Unidos para tratamento de dispareunia5. O os-
pemifeno é de administração oral diária e demons-
trou melhora dos sintomas relacionados à atrofia 
vaginal20,21 (nível de evidência: A). Também têm 
sido demonstrados mínimo impacto endometrial e 
não aumento de trombose venosa. Todavia, pode 
aumentar a ocorrência de fogachos21-24. É impor-
tante notar que os estudos existentes não foram 
delineados especificamente para avaliar o risco de 
trombose, e antecedente de trombose venosa é 
considerada contraindicação ao uso23,24. Ainda não 
está disponível comercialmente no Brasil.

A associação entre estrogênio conjugado 0,45 mg 
e bazedoxifeno 20 mg, um SERM, já está disponível 
comercialmente fora do Brasil (nomes comerciais: 
Duavive® e Duavee®) e já foi aprovada em nosso 
país, porém, ainda não se iniciou sua comerciali-
zação. É de uso oral diário e tem como indicação o 
tratamento dos sintomas climatéricos25,26. 

Essa associação medicamentosa promoveu au-
mento das células superficiais e diminuição das 
parabasais ao exame citológico vaginal associado 
à melhora do pH vaginal e dos sintomas associados 
ao ressecamento vaginal (nível de evidência: A).  
A ocorrência de eventos adversos foi similar ao  
grupo placebo27. É importante notar que esse é um 
tratamento sistêmico.

Tratamentos não hormonais 
Dentre os tratamentos não hormonais, há os lu-
brificantes, os hidratantes vaginais, o laser e a 
radiofrequência.

Os lubrificantes são produtos livres de prescrição 
cuja finalidade principal é lubrificar a região geni-
tal, facilitando a penetração vaginal durante o ato 
sexual. Devem ser diferenciados dos hidratantes 
vaginais, que são utilizados, em geral, fora do ato 
sexual e que aumentam a umidade vaginal28.

Os hidratantes vaginais são geralmente adminis-
trados duas vezes por semana e são compostos 
por substâncias com grande capacidade de re-
tenção hídrica. No Brasil, há hidratantes vaginais 
compostos por ácido poliacrílico, policabofila e 
ácido hialurônico. Esses componentes principais 
podem ter ou não outras substâncias ativas na fór-
mula, como o ácido lático, entre outros9. 

Os estudos com os hidratantes vaginais geralmen-
te são de pequena dimensão, mas têm demonstra-
do eficácia em aliviar os sintomas decorrentes do 
ressecamento vaginal, e vários deles demonstram 
efeitos similares aos estrogênios tópicos29-31 (nível 
de evidência: B). A grande vantagem dos hidratan-
tes é não conter esteroides sexuais e, portanto, po-
dem ser prescritos a quem tenha contraindicação 
aos tratamentos hormonais. 

O tratamento com laser foi incorporado mais re-
centemente ao arsenal terapêutico da atrofia va-
ginal. Consiste na aplicação vaginal de energia na 



Consenso Brasileiro de Terapêutica Hormonal da Menopausa

158

forma de laser que estimula a produção colágena 
local, melhorando a resistência e a elasticidade 
tecidual28. 

Há duas tecnologias de laser vaginal mais empre-
gadas: uma é o laser de CO2 microablativo fracio-
nado e o outro é o Erbium-YAG fototérmico não 
ablativo32. Uma revisão sistematizada mostrou que 
a melhora dos sintomas associados à atrofia vagi-
nal tem sido demonstrada consistentemente pela 
literatura médica (nível de evidência: B). Também 
parecem melhorar a qualidade de vida, a função 
sexual e satisfação global com a vida sexual. En-
tretanto, os autores da revisão qualificam o corpo 
de evidências existentes como de qualidade baixa 
ou muito baixa, recomendando estudos de melhor 
delineamento32. 

Conclusões da plenária 
 O uso de estrogênios vaginais melhora os sintomas decorrentes da atrofia vaginal (nível de 

evidência: A).

 Os estudos não têm demonstrado aumento dos riscos de acidente vascular cerebral, dos cânceres 
de endométrio ou mama e de trombose venosa atribuíveis ao uso de estrogênios vaginais (nível de 
evidência: A).

 Sangramentos genitais de causa não esclarecida e tumores hormônio-dependentes são considera-
dos contraindicações aos estrogênios vaginais (nível de evidência: D).

 As apresentações de estrogênio vaginais são: cremes, óvulos, comprimidos e anel vaginais, nem 
todos disponíveis no mercado brasileiro.

 Como opções não hormonais para alívio dos sintomas da atrofia vaginal, há os lubrificantes, os hidra-
tantes vaginais, o laser e a radiofrequência.

Tanto o laser de Erbium-YAG quanto o de CO2 mos-
traram efeitos comparáveis ao tratamento vaginal 
com estrogênio, todavia os estudos são poucos e 
de pequenas dimensões33,34. A duração dos efeitos 
ainda merece ser melhor estudada também, ha-
vendo estudo que mostrou efeitos por pelo menos 
um ano após a última aplicação35.

Outra técnica recente é a radiofrequência mi-
croablativa, ainda com poucas publicações a res-
peito, mas que já mostra resultados de melhora 
dos sintomas decorrentes da atrofia vaginal36,37 
(nível de evidência: C).

Por enquanto, as limitações das tecnologias a laser 
e radiofrequência são seus custos, a necessidade 
de estudos a longo prazo e melhor avaliação de 
riscos e segurança de longo prazo. 

Referências bibliográficas 
1. Sturdee DW, Panay N. Recommendations for the 

management of postmenopausal vaginal atrophy. 
Climacteric. 2010;13(6):509-22.

2. Dennerstein L, Dudley EC, Hopper JL, et al. A prospective 
population-based study of menopausal symptoms. Obstet 
Gynecol. 2000;96(3):351-8.

3. Nappi RE, Kokot-Kierepa M. Vaginal Health: Insights, Views 
& Attitudes (VIVA) _ Results from an international survey. 
Climacteric. 2012;15(1):36-44. 

4. Kingsberg SA, Wysocki S, Magnus L, et al. Vulvar and 
vaginal atrophy in postmenopausal women: findings from 

the REVIVE (REal Women’s VIews of Treatment Options 
for Menopausal Vaginal ChangEs) survey. J Sex Med. 
2013;10(7):1790-9.

5. The North American Menopause Society. Management of 
symptomatic vulvovaginal atrophy: 2013 position statement 
of The North American Menopause Society. Menopause. 
2013;20(9):888-902.

6. Baber RJ, Panay N, Fenton A; IMS Writing Group. 
2016 IMS recommendations on women’s midlife 
health and menopause hormone therapy. Climacteric. 
2016;19(2):109-50. 



Tratamento da atrofia vaginal com e sem o uso de hormônios

159

7. Lethaby A, Ayeleke RO, Roberts H. Local oestrogen for 
vaginal atrophy in postmenopausal women. Cochrane 
Database Syst Rev. 2016;(8):CD001500. 

8. Crandall CJ, Hovey KM, Andrews CA, et al. Breast 
cancer, endometrial cancer, and cardiovascular events in 
participants who used vaginal estrogen in the Women’s 
Health Initiative Observational Study. Menopause. 
2018;25(1):11-20. 

9. Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa). Bulário 
Anvisa. Disponível em: http://www.anvisa.gov.br/datavisa/
fila_bula/index.asp. Acesso em: 30 abr 2018.

10. Pfizer/Wyeth. Comunicado Premarin® Creme Vaginal. 
Disponível em: https://www.pfizer.com.br/noticias/
Comunicado-Premarin-Creme-Vaginal. Acesso em:  
30 abr 2018.

11. Kuhl H. Pharmacokinetics of oestrogens and progestogens. 
Maturitas. 1990;12(3):171-97.

12. Dugal R, Hesla K, Sørdal T, et al. Comparison of usefulness 
of estradiol vaginal tablets and estriol vagitories for 
treatment of vaginal atrophy. Acta Obstet Gynecol Scand. 
2000;79(4):293-7.

13. Weiderpass E, Baron JA, Adami HO, et al. Low-potency 
oestrogen and risk of endometrial cancer: a case-control 
study. Lancet. 1999;353(9167):1824-8

14. Pompei LM, Fernandes CE, Melo NR. Promestrieno no 
tratamento da atrofia vulvovaginal: revisão sistemática. 
Femina. 2010;38(7):359-65.

15. Novo Nordisk Inc. Vagifem® (vaginal estradiol inserts). 
Product insert. Disponível em: www.vagifem.com. Acesso 
em: 30 abr 2018.

16. Ulrich LS, Naessen T, Elia D, et al. Endometrial safety of 
ultra-low-dose Vagifem 10 microg in postmenopausal 
women with vaginal atrophy. Climacteric. 
2010;13(3):228-37. 

17. Pharmacia and Upjohn Company LLC. Estring – Estradiol 
ring. Product insert. Disponível em: www.estring.com. 
Acesso em: 30 abr 2018.

18. Archer DF, Labrie F, Bouchard C, et al. Treatment of 
pain at sexual activity (dyspareunia) with intravaginal 
dehydroepiandrosterone (prasterone). Menopause. 
2015;22(9):950-63. 

19. Fernandes T, Costa-Paiva LH, Pedro AO, et al. Efficacy of 
vaginally applied estrogen, testosterone, or polyacrylic 
acid on vaginal atrophy: a randomized controlled trial. 
Menopause. 2016;23(7):792-8. 

20. Bachmann GA, Komi JO. Ospemifene effectively treats 
vulvovaginal atrophy in postmenopausal women: results 
from a pivotal phase 3 study. Menopause. 2010;17:480-6.

21. Goldstein SR, Bachmann GA, Koninckx PR, et al. 
Ospemifene 12-month safety and efficacy in postmenopausal 
women with vulvar and vaginal atrophy. Climacteric. 
2014;17:173-82.

22. Simon JA, Altomare C, Cort S, et al. Overall safety of 
ospemifene in postmenopausal women from placebo-

controlled phase 2 and 3 trials. J Womens Health (Larchmt). 
2018;27(1):14-23.

23. Shin JJ, Kim SK, Lee JR, et al. Ospemifene: a novel option for 
the treatment of vulvovaginal atrophy. J Menopausal Med. 
2017;23(2):79-84.

24.  Simon JA, Altomare C, Cort S, et al. Overall safety of 
ospemifene in postmenopausal women from placebo-
controlled phase 2 and 3 trials. J Womens Health (Larchmt). 
2018;27(1):14-23.

25.  Pfizer Ltd. Duavive. Resumo das características do 
medicamento. Disponível em: www.ema.europa.eu. Acesso 
em: 30 abr 2018.

26. Wyeth Pharmaceuticals Inc. Duavee - Estrogens, conjugated 
and bazedoxifene acetate tablet, film coated. Product insert. 
Disponível em: www.duavee.com. Acesso em: 30 abr 2018. 

27. Kagan R, Williams RS, Pan K, et al. A randomized, 
placebo- and active-controlled trial of bazedoxifene/
conjugated estrogens for treatment of moderate to 
severe vulvar/vaginal atrophy in postmenopausal women. 
Menopause. 2010;17(2):281-9. 

28. Palacios S, Mejía A, Neyro JL. Treatment of the genitourinary 
syndrome of menopause. Climacteric. 2015;18(suppl. 1):23-9. 

29. Nachtigall LE. Comparative study: replens versus local 
estrogen in menopausal women. Fertil Steril. 1994;61(1):178-80.

30. Chen J, Geng L, Song X, et al. Evaluation of the efficacy and 
safety of hyaluronic acid vaginal gel to ease vaginal dryness: 
a multicenter, randomized, controlled, open-label, parallel-
group, clinical trial. J Sex Med. 2013;10(6):1575-84. 

31. Juliato PT, Rodrigues AT, Stahlschmidt R, et al. Can polyacrylic 
acid treat sexual dysfunction in women with breast cancer 
receiving tamoxifen? Climacteric. 2017;20(1):62-6.

32. Pitsouni E, Grigoriadis T, Falagas ME, et al. Laser therapy 
for the genitourinary syndrome of menopause. A systematic 
review and meta-analysis. Maturitas. 2017;103:78-88.

33. Gaspar A, Brandi H, Gomez V, et al. Efficacy of Erbium:YAG 
laser treatment compared to topical estriol treatment for 
symptoms of genitourinary syndrome of menopause. Lasers 
Surg Med. 2017;49(2):160-8. 

34. Cruz VL, Steiner ML, Pompei LM, et al. Randomized, double-
blind, placebo-controlled clinical trial for evaluating the 
efficacy of fractional CO2 laser compared with topical estriol 
in the treatment of vaginal atrophy in postmenopausal 
women. Menopause. 2018;25(1):21-8. 

35. Sokol ER, Karram MM. Use of a novel fractional CO2 laser for 
the treatment of genitourinary syndrome of menopause: 
1-year outcomes. Menopause. 2017;24(7):810-4. 

36. Kamilos MF, Borrelli CL. New therapeutic option in 
genitourinary syndrome of menopause: pilot study using 
microablative fractional radiofrequency. Einstein (Sao Paulo). 
2017;15(4):445-51. 

37. Leibaschoff G, Izasa PG, Cardona JL, et al. Transcutaneous 
temperature controlled radiofrequency (TTCRF) for the 
treatment of menopausal vaginal/genitourinary symptoms. 
Surg Technol Int. 2016;XXIX:149-59.





Consenso Brasileiro de

Terapêutica 
Hormonal da  
Menopausa

2
0
1
8

EDITORES

Luciano de Melo Pompei

Rogério Bonassi Machado

Maria Celeste Osório Wender

César Eduardo Fernandes
C

o
n

se
n

so
 B

ra
si

le
ir

o
 d

e 
Te

ra
p

êu
ti

ca
 H

o
rm

o
n

al
 d

a 
M

en
o

p
au

sa
 -

 2
01

8

RealizaçãoApoio

ApoioRealização




