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No ciclo de vida reprodutivo de uma mulher, o climatério é
a transicao do periodo reprodutivo para o ndo reprodutivo e inclui
a menopausa, marcada pela Ultima menstruagdo espontanea. Esse
periodo de transicdo costuma acontecer, em 95% das mulheres,
entre 45 e 55 anos (1). Durante o climatério, as mulheres apresentam
diversos sintomas, como sensacdo de calor, ruborizacdo da face,
transpiracao, sintomas vulvovaginais, dentre outros. Esses sintomas
podem ser bastante desconfortaveis, de modo que algumas
mulheres podem buscar tratamento para esses problemas.

A terapia de reposi¢cdo hormonal, iniciada na década
de 60 e muito popularizada na década de 90 é uma alternativa
muito usada para combater os sintomas da menopausa (2).
Partindo disso, iniciaram-se pesquisas de como aplicar esses
conhecimentos em humanos, com aprofundamento de pesquisas
e conhecimentos relacionados ao mecanismo de acdo e
metabolismo dos esterdides ovarianos (3). A terapia é baseada na
administragdo de estrogénios e progestagénios, separadamente
ou em combinacdo, objetivando controlar as manifestagdes
vasomotoras e urogenitais decorrentes do decréscimo natural
da produgdo de esterdides (3). Depois da popularizagdo da
terapia de reposicdo hormonal, na década de 90, uma grande
ensaio clinico randomizado sobre o assunto observou alguns
riscos com o tratamento, como aumento do risco de desfechos
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cardiovasculares e cancer de mama, de modo que chegou-se a
conclusao de que os riscos suplantavam os beneficios, gerando
um panico em pacientes que faziam reposicdo hormonal e a
criagdo de novas diretrizes pela comunidade médica (2).

Todavia, apesar de pesquisas terem evidenciado os riscos
da terapia da reposicao hormonal, ha estudos que refutam essas
evidéncias (3). Nesse sentido, urge a necessidade de avaliacdo
das evidéncias, com anélise dos beneficios e maleficios de tal
terapia. O enfoque dessa avaliagdo é nos efeitos da reposicdo
hormonal no cédncer de mama.

Fisiopatologia dos principais sintomas do climatério

Vasomotor - gera a sudorese e as ondas de calor, chamados
de fogachos. Sdo advindos da instabilidade vasomotora, afetam mais
de 2/3 das mulheres e seu mecanismo ndo é bem conhecido. Acredita-
se que ocorra alteragdo no centro termorregulador no hipotélamo.

Urogenital - o revestimento epitelial da vagina e da uretra sdo
tecidos dependentes de estrégenos, e a deficiéncia de estrogenos
leva ao afinamento do epitélio vaginal. Logo, conforme a produgéo
de estrogénios vai diminuindo, os epitélios da vagina e da vulva se
tornam mais secos, finos e fridveis, menos elasticos e as rugosidades
vaginais costumam se perder. Isso pode gerar dispareunia, irritagao,
prurido, disuria, urgéncia urinaria e infecgdes mais frequentes.

Cardiovascular - a diminui¢do dos niveis de estrogénio esta
associada a um maior nivel de colesterol e LDL. Apds a menopausa
a chance de IAM praticamente se iguala a dos homens.

Osseo - sabemos que os 0ssos apresentam um continuo
processo de remodelamento. A deficiéncia estrogénica causa uma
aceleragdo na reabsorcao dssea. Ainda se discute qual a fase esta
mais alterada, ainicial de formac&do do calo dsseo, a de mineralizacdo
ou a fase tardia da reparagédo, a remodelagdo dssea. O estrogénio
atuaria como um osteoprotetor importante por inibir a secregdo
de RANK-L e estimular a de osteoprotegerina pelos osteoblastos,
assim diminuindo a ativagdo dos osteoclastos, célula responsavel
pela reabsorcao éssea.
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Definicoes e Objetivos da terapia

Aterapia de reposi¢cdo hormonal namenopausa é umtermo
utilizado para descrever a utilizagdo de estrogénio em mulheres
submetidas a histerectomia e a terapia combinada de estrogénio e
progestagénio em mulheres que possuem Utero — progestagénio
é necessario para prevenir a hiperplasia endometrial associada ao
estrogénio. O objetivo principal da terapia é o alivio das ondas de
calor. Sintomas secundérios que também sdo beneficiados pela
terapia com estrogénio sdo os distUrbios do sono, depressao e
dores em articulacdes.

Tratamento

Estrogénio

Todos os tipos de estrogénios sdo eficazes para aliviar as
ondas de calor. Redugdes de 75% do numero de ondas de calor
por semana e desaparecimento completo em 80% das mulheres
tratadas foram os resultados das metandlises mais recentes (4).

Tipos e vias de administracdo

Estrogénio esta disponivel em formas orais (comprimidos),
adesivos transdérmicos, gel percuténeo (saché) e cremes (uso
intravaginal) pela pesquisa no mercado brasileiro (5,6). A forma de
utilizacao é prescrita baseada na preferéncia da paciente e custo,
visto que ndo ha significativas diferencas em relacdo a eficécia do
medicamento.

Ha preferéncia pela utilizagdo de 17-beta-estradiol e
valerato de estradiol a outras formulagdes quimicas — como
estrégenos equinos conjugados (CEE) -, pois é bioidéntico ao
estrégeno secretado pelo ser humano.

Deve ser evitada a utilizagdo da via oral para TH em
mulheres com hipertrigliceridemia, risco cardiovascular, doenca
atual de vesicula biliar ou trombofilias como Fator V de Leiden
uma vez que pode ocasionar maior risco de colelitiase e eventos
tromboembdlicos.
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Dosagem

A dose padrao administrada diariamente com o 17-beta-
estradiol é de 1 mg/dia por via oral ou 0,05 mg/dia transdérmico.
E indicado iniciar com a dose minima disponivel como 0,5 mg/
dia oral e 0,025mg/dia transdérmico e aumentar até o alivio dos
sintomas. Isso é devido ao menor risco de sangramento vaginal,
sensibilidade mamaria, menor efeito de coagulacdo e marcadores
inflamatérios e menor risco de acidente vascular cerebral e TEV
com doses mais baixas (4).

Progestagénio

As mulheres que possuem Utero intacto necessitam da
adicdo de um progestagénio no tratamento de reposi¢do hormonal
para evitar a hiperplasia endometrial. J& mulheres histerectomizadas
ndo devem receber este horménio, pois excluindo-se a prevencao a
hiperplasia, hd muito mais riscos em sua utilizagdo do que beneficios.

Dose

A indicagdo para primeira escolha é a progesterona na forma
micronizada natural por via oral/vaginal. Sendo 200 mg/dia durante
12 dias do més (regime ciclico para imitar fase litea normal) ou
ainda 100 mg/dia em regime continuo. Quanto menor a dose de
estrogénio, menor a dose necessaria de progesterona. A utilizagdo
de progestagénio (acetato de medroxiprogesterona MPA; 2,5 mg
por dia) foi muito estudada no WHI e foi associada a um aumento
na incidéncia de doencas cardiacas e cancer de mama (1). Ha outras
opgdes de progestagénios, como dihidrogesterona, noretisterona e
nomegestrol, em geral usados por via oral; e o levornogestrel por via
intra-uterina (SIU-levonorgestrel).

Cancer de mama

Possivel patofisiologia envolvida no desenvolvimento de
cdncer de mama na terapia de reposicdo hormonal

Os mecanismos de acdo natural dos hormdnios ovarianos
(e os horménios usados na terapia de reposicdo de estrogénio e
contraceptivos hormonais) na mama parecem nao possuir atividade
genotoxica; tais hormdnios, no entanto, afetam as taxas de divisdo
celular e seus efeitos no desenvolvimento do cancer de mama séo

122



Promocéo e Prote¢do da Saude da Mulher - ATM 2023/2

explicdveis quando se observam seus mecanismos de acdo. Na
visao simplificada da carcinogénese, que consiste em iniciagdo e
promocao, ha muito tempo se aceita que os horménios podem ser
promotores (via aumento da proliferagdo celular). Como os efeitos
carcinogénicos da divisdo celular sdo dependentes da taxa e da
duragdo, os efeitos dos hormonios enddgenos e exdgenos precisam
ser discutidos apenas dentro do contexto da dose e duragdo. Dessa
forma, por estimular a divisdo celular e, consequentemente, a
proliferagdo celular com possiveis danos no DNA poderiam se replicar
e, entdo, com o passar do tempo, gerar um processo neoplasico na
mama (9). Também cabe ressaltar que, conforme a idade avanga,
os mecanismos de imunovigilancia e de reparo do DNA sofrem
alteragbes, perdendo eficacia e, com isso, um ambiente pré-tumoral
poderia se estabelecer.

Resumidamente: Quando o cAdncerde mama se desenvolve,
as células tumorais se tornam excessivamente sensiveis ao
estrogénio. Quando o estrogénio ativa o receptor de estrogénio,
ele ativa um painel de genes que informam as células para se
dividirem, impulsionando o crescimento do tumor. Ainda, os
receptores de progesterona geram uma agdo um pouco diferente
quando ambos os horménios estavam presentes em comparagdo
apenas com o estrogénio - o receptor de progesterona estaria
“reprogramando” o receptor de estrogénio, alterando os genes
que ele influencia. O efeito geral disso sobre as préprias células
cancerigenas seria de que a progesterona parece fazer com que
as células parem de crescer tdo rapidamente (11).

Women Health Initiative (1998)

A Women's Health Initiative (WHI) é um estudo americano
de salde de longo prazo focado em estratégias para prevencdo
de doencas cardiacas, cancer de mama e colorretal e fraturas
osteoporoéticas em mulheres na pds-menopausa. Langado em 1993,
o WHI registrou 161.808 mulheres com idade entre 50 e 79 anos em
um ou mais ensaios clinicos randomizados, testando os efeitos na
salde daterapia hormonal, modificagdo da dieta e/ou suplementacdo
de calcio e vitamina D ou para um estudo observacional. No final
do periodo inicial do estudo em 2005, os estudos de extensdo do
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WHI (2005-2010, 2010-2020) continuaram o acompanhamento de
todas as mulheres que consentiram (7). Foi dividido em dois ensaios
randomizados, um com mulheres com Utero intacto e outro com
mulheres histerectomizadas.

Riscos e beneficios do estrogénio mais progestédgeno em mulheres
saudaveis pos-menopausa - resultados principais do Women’s Health
Initiative Randomized Controlled Trial

E um ensaio clinico randomizado, duplo cego, utilizando
grupo controle com placebo. Foi conduzido em 40 centros clinicos
nos EUA de 1993 a 2002. Os participantes do estudo receberam
estrogénios equinos conjugados, 0,625 mg/dia, mais acetato de
medroxiprogesterona, 2,5 mg/dia, em 1 comprimido (n = 8506)
ou placebo (n = 8102). Utilizou mais de 16 mil participantes
(n=16,608), apresentando os primeiros resultados em 2002.

Como desfecho primario foi utilizado doenga coronariana
e cancer de mama. AVC, cancer colorretal, TEP, mortalidade e
fraturas de quadril foram utilizados como desfechos secundarios.
Na época, a literatura apontava que era beneficio do estrogénio
a redugdo de doenga cardiovascular (12,13). Em 2002, apds uma
média de 5,2 anos de follow-up, foi interrompido o ensaio clinico, pois
foi identificado um aumento excessivo no risco para cancer de mama
invasivo. O risco relativo para cancer de mama ficou em 1,26 (IC 95%
1,00-1,59), com 290 casos. Além disso, também houve aumento
da incidéncia de doencas coronarianas de RR = 1,29 (IC 95% 1.02-
1.63) com 286 casos. Esse fato gerou panico as usuarias de Terapia
de Reposigao Hormonal, levando & interrupgéo do tratamento em
massa pela populagdo em geral. Isso causou um grande aumento de
sintomaticos de onda de calor e dispareunia, principalmente devido
a parada abrupta do tratamento (8).

Entretanto, o WHI néo classificou pacientes em idades e
teve seus resultados baseados em pacientes com média acima de
60 anos, ou seja, idade bastante superior ao inicio dos sintomas de
ondas de calor, que acontecem logo na menopausa - em torno de 50
anos. Além disso, o estudo utilizou estrogénio equino, que ndo é mais
recomendado e também utilizou acetato de medroxiprogesterona, o
que também ndo ¢é a terapia padrao ouro atual.
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Efeitos de estrogénios equinos conjugados em mulheres pés-
menopausa com histerectomia: The Women’s Health Initiative
Randomized Controlled Trial

E um ensaio clinico randomizado, duplo cego, utilizando
grupo controle com placebo. Foi conduzido em 40 centros clinicos nos
EUA de 1993 a 2004. O total de 10739 mulheres na pés menopausa
com idade entre 50-79 anos e previamente histerectomizadas foi
utilizado no estudo. Estrogénio equino conjugado foi utilizado como
intervengdo na dosagem de 0,625 mg/dia ou placebo.

Cancer de mama foi utilizado como desfecho primario de
seguranga. AVC, cancer colorretal, TEP, mortalidade e fraturas de
quadril foram utilizados como desfechos secundarios.

Em 2004, o estudo foi encerrado precocemente pela revisao
dos seus resultados. Apés uma média de 6,8 anos de follow-up,
foi registrado um aumento de desfecho secundério AVC com RR=
1,39 (1.10-1,77) com 276 casos, TEP RR 1,34 (0,87-2,06) com 85
casos. Apesar de também registrar uma diminuicdo da incidéncia
de céncer de mama RR = 0,77 (0,59 - 1,01) e doencas coronarianas
RR = 0,91 (0,75-1,12), na época, os pesquisadores decidiram que
os riscos suplantavam os beneficios e os estudos foram finalizados.

Embora os resultados primérios para AVC e TEP fossem
negativos, o estudo nao classificou os participantes por idade no
inicio do tratamento e também nao utilizou estrogénio bioidéntico,
como recomendado atualmente. O estrogénio equino, é
associado a aumento de risco de eventos tromboembdlicos e por
isso o padrdo ouro usado é o estrogénio natural (4).

Baseado no fato que os principais sintomas da pos-
menopausa sdo sentidos em mulheres com idade ao redor dos 50
anos, foram realizadas novas leituras do banco de dados do WHI
(Treatment of Symptoms of the Menopause: An Endocrine Society
Clinical Practice Guideline). Dessa vez, classificaram pacientes em
idades, para assim verificar o efeito da TH na faixa etaria que mais
possivelmente apresentaria beneficios clinicos em curto prazo
pelo tratamento.

No estudo, o risco de cancer de mama aumentou
significativamente (taxa de risco 1,24 [IC 95% 1,01-1,54]) com a
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terapia combinada com progesterona para mulheres (7). J& com a
terapia isolada de estrogénio foi obtido uma tendéncia de diminuicao
do risco para cancer de mama (taxa de risco 0,77 [IC 95% 0,59-1,01)).
Contudo, ndo houve diferenca no risco de cancer de mama com o
uso de estrogénio isolado (p=0,06).

Tipo e momento da terapia de reposicdo hormonal e risco de
cancer de mama: evidéncia epidemiolégica mundial (2019)

A evidéncia mais atual, publicada em setembro de 2019, é
uma metandlise de todos estudos observacionais disponiveis de
1992 a 2018 sobre a terapia hormonal e risco de cancer de mama.

Nessa andlise, foram incluidas quase 145.000 mulheres
com cancer de mama e quase 425.000 mulheres sem cancer
de mama. Teve como idade média de inicio da TRH, 50 anos,
idade média de 65 anos e tempo de terapia médio de 10 anos
em usuarios atuais e 6 anos em usuarios que ja tinham parado
com a TRH. Mais da metade (51%) das mulheres com cancer de
mama utilizaram terapia de reposi¢cdo hormonal. Foi confirmado
os resultados do WHI sobre a terapia combinada no que tange ao
aumento do risco ao CA de mama e houve uma discrepancia em
relacdo a terapia isolada de estrogénio, a qual resultou, também,
em um aumento de risco. Todas as formas de estrégeno foram
associadas ao aumento do risco, exceto as formulagdes vaginais.
O aumento do risco foi associado proporcionalmente ao aumento
do tempo de utilizagéo.

Entre 1-4 anos:

- Terapia combinada: RR = 1,6 [1,52-1,69] IC 95%
- Estrogénio isolado: RR= 1,17 [ 1,10 - 1,26] IC 95%

Entre 5-14 anos:

- Terapia combinada: RR = 2,08 [2,02-2,15] IC 95%
- Estrogénio isolado: RR = 1,33 [ 1,28 - 1,37] IC 95%.

Contudo, ha a necessidade de se avaliar o grau de poder
de evidéncia desta metanalise, pois ela ndo utiliza ensaios clinicos
randomizados, apenas estudos observacionais. Ademais, a maioria
das intervenc¢des utilizadas foi baseada no estrogénio com acetato
de medroxiprogesterona, o que ndo é mais recomendado como
padrdo ouro. Como terapia de estrogénio isolado, na maioria das
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intervengdes ¢ utilizado estrogénio equino, que nédo se configura
como indicacdo. Também, em nenhum estudo foi utilizado
progesterona micronizada natural, que é a indicada atualmente.
Alguns progestagénios sintéticos estao relacionadas com aumento
de risco de doencas cardiovasculares / tromboembdlicas.

Apesar disto, atualmente é a melhor evidéncia no assunto
¢ o WHI e é nele que o UpToDate se baseia para o aconselhamento
de ndo indicagdo de TH para todos os casos. E indicado uma
analise dos riscos e beneficios individuais e, assim personalizar a
prescricao caso a caso.

Terapia de resposicdo hormonal e destechos durante a intervengao
e a fase pds-interrupgdo estendida do Women's Health Initiative
Randomized Trials (2013)

O objetivo deste estudo foi fornecer uma visdo abrangente e
integrada dos resultados dos 2 ensaios de terapia hormonal do WHI
com acompanhamento pds-intervengao prolongado (mediana de
13 anos de acompanhamento cumulativo) e estratificagdo por idade
e outras varidveis importantes. J& ndo era mais um ensaio clinico,,
mas teve resultados interessantes Os principais achados incluem
diferencas no perfil de beneficio-risco para o estrogénio equino
conjugado (CEE) e o acetato de medroxiprogesterona (MPA) em
comparagao apenas com o estrogénio eqiino conjugado, e o papel
da idade, tempo desde o inicio da menopausa e outros fatores na
modificagdo dos efeitos da terapia hormonal em alguns resultados.

No geral, os riscos da terapia CEE e MPA durante a fase
de intervengdo superaram os beneficios. Uma redugéo significativa
no cancer de mama surgiu apos a intervengdo entre as mulheres
designadas com CEE (HRde 0,79 [IC95%, 0,61-1,02]) em comparagéo
com o placebo, sendo esse achado inesperado e divergindo de
outros resultados de muitos estudos observacionais. Os achados do
cancer de mama foram divergentes entre os dois estudos e, para
os resultados de cancer e doencas cardiovasculares, os resultados
tendem a ser mais adversos para CEE e MPA (HR de 1,24 [IC 95%,
1,01-1,53]), em comparagao com o placebo, do que apenas para CEE.
A HR para cancer de mama invasivo com CEE e MPA permaneceu
estatisticamente significante durante o periodo pés-intervencgao e
acompanhamento cumulativo em comparagdo com o grupo placebo
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(HR para acompanhamento cumulativo 1,28 [95% Cl, 1,11-1,480]).
Para mulheres designadas apenas para a CEE, a HR durante o
acompanhamento cumulativo foi de 0,79 [95% Cl, 0,65- 0,97]). Com
relagdo ao cancer de mama, ndo houve diferengas consideraveis por
idade ou tempo desde o surgimento da menopausa.

Recomendacgdes de érgaos pertinentes

Brasil

O Consenso Brasileiro de Terapéutica Hormonal da
Menopausa chegou as conclusdes de que o risco de cancer de
mama associado ao uso de TH é pequeno, com incidéncia anual
de menos de 1 caso por 1.000 mulheres (nivel de evidéncia A) (10).
Ha a possibilidade de que diferentes progestagénios presentes
nos diferentes esquemas de reposicdo hormonal influenciem
de formas diferentes no risco de desenvolver cancer de mama,
embora nao se possa afirmar essas diferengas conforme tipo,
dose e vias de administragdo O Unico grande ensaio randomizado
(WHI), ja citado, ndo revelou aumento de risco com estrogénio
isolado, mas mostrou incremento com regime terapéutico
estroprogestativo apos cinco anos de uso. Estudos de observagao
mostram aumento de risco pequeno com os estrogénios isolados
e maior quando o regime é combinado (nivel de evidéncia A). O
horménio sintético tibolona teve seu efeito inconclusivo, ela esté
contraindicada a mulheres com antecedentes pessoais de cancer
de mama (nivel de evidéncia A). A terapia hormonal estrogénica
isolada ou combinada nao deve ser recomendada a mulheres com
antecedentes pessoais de cancer de mama, contudo essa contra
indicagdo se da mais pela falta de evidéncia de seguranga do que
por clara evidéncia de risco (nivel de evidéncia B).

O consenso ndo contraindica a TH por causa de risco de
cancer de mama, apenas em caso de cancer ativo. Ressalta que
é dificil considerar contra indicacdes absolutas e o juizo clinico é
muito importante para respaldar o emprego de tais terapias. O
paciente deve ser tratado de acordo com a singularidade de seu
caso. Ainda, orienta-se a esclarecer o paciente quanto as limitagcdes
de conhecimento existentes e as razdes que fundamentam o
emprego da TH no seu caso em especial. Além disso, é necessério
obter um consentimento para o tratamento (10).
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Alternativas a reposicdo hormonal para os sintomas
do climatério/menopausa seriam os inibidores seletivos da
recaptagdo da serotonina e inibidores seletivos da recaptacao
da serotonina e norepinefrina (nivel de evidéncia A). Métodos
fitoterapicos, acupuntura e mudanga de estilo de vida nédo se
mostraram efetivos (10).

O INCA trés em algumas de suas publicagdes, como o abc
do céncer - abordagens basicas- a terapia de reposicao hormonal
como um fator de risco para o desenvolvimento de cancer de
mama, contudo também n&o contraindica, fala apenas em avaliar
caso a caso.

Estados Unidos

O Hormone Therapy Position Statement of The North
American Menopause Society (NAMS) 2017 - afirma que a TH ainda
é o método mais efetivo no tratamento dos sintomas vasomotores
e genitourinarios, devendo ser instituido de acordo com a
peculiaridade de cada caso, com a combinacdo de hormoénios
que aumentem a eficacia e diminuam os riscos. Basicamente sdo
citados os mesmos estudos, como o WHI e chega-se a conclusdes
semelhantes sobre o uso da TH e sua associacdo com risco de
cancer de mama.

Conclusao

A TH objetiva aliviar os sintomas vasomotores (fogachos ou
ondas de calor). Ainda, outros sintomas associados ao climatério
que respondem ao estrogénio incluem distirbios do sono,
depressdo e ansiedade e dores nas articulagdes. O estrogénio
também é indicado para o tratamento da sindrome genito-urinria
da menopausa, sendo o estrogénio vaginal em baixa dose o
recomendado em vez de estrogénio sistémico. Para mulheres
saudaveis, no climatério, com sintomas vasomotores moderados
a graves que afetam o seu sono e a sua qualidade de vida e com
menos de 10 anos de menopausa (ou <60 anos de idade), sugere-
se a TH. Para a maioria das mulheres sintoméaticas do climatério,
os beneficios da TH superam os riscos. As excegdes incluem
mulheres com histérico de cancer de mama, doenca coronariana,
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evento ou acidente vascular cerebral. As recomendagdes padrao
para a duragdo do uso sdo de trés a cinco anos. Contudo, o uso
prolongado pode ser necesséario para mulheres com ondas de
calor que perdurarem apés o tratamento incial, sendo cada caso
avaliado individualmente.

N&o se utiliza mais a TH para a prevencdo de doengas
crénicas (osteoporose, DAC ou deméncia). No entanto, existem
alguns dados que sugerem que o uso de estrogénio nos primeiros
10 anos apds a menopausa clinica pode reduzir os riscos de
doenca coronariana e mortalidade.

Todos os tipos de estrogénio sdo igualmente eficazes para
o fogachos, contudo ¢é preferivel 17-beta estradiol em relacéo a
outros estrogénios (como estrogénios equinos conjugados [CEE])
porque é estruturalmente idéntico (bioidentético) ao estrogénio
secretado pelo ovario. As preocupagdes incluem a falta de
dados de eficacia e seguranga, e o conteldo, dose, qualidade
e esterilidade desses produtos nado estdo sujeitos a supervisdo
regulatdria. A via transdérmica é particularmente importante em
mulheres com hipertrigliceridemia, doencga ativa da vesicula biliar
ou trombofilias conhecidas como o fator V Leiden (sem histdrico
pessoal de TEV). O risco inicial de TEV e acidente vascular cerebral
é muito baixo em mulheres jovenssaudaveisnapés-menopausa.O
estradiol oral é considerado uma opgédo segura e razoavel para
pacientes que preferem uma preparagao oral a uma transdérmica
(custo ou preferéncia pessoal). Para as mulheres com Gtero que
irdo iniciar a TH (necessitam de um progestagénio), é sugerida a
progesterona micronizada natural como primeira linha, pois ela é
eficaz para evitar a hiperplasia endometrial, é metabolicamente
neutra e parece nao elevar o risco de cancer de mama ou doenca
coronariana, apesar das informagdes limitadas. Para as mulheres
que sofrem as ondas de calor recorrentes e incomodas depois
de interromper o estrogénio, tentamos inicialmente opg¢des ndo
hormonais ja descritas. No entanto, caso essa abordagem néao
funcione e os sintomas continuem, retomamos a TH na dose mais
baixa possivel em mulheres cuidadosamente selecionadas.
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