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RESUMO: A menopausa, definida pela amenorreia por pelo menos 12 meses, é causada pela
faléncia ovariana natural, que ocorre geralmente entre os 45 e 55 anos na maioria das mulheres.
Devido a queda dos foliculos ovarianos e as alteracdes hormonais decorrentes desse processo,
esse periodo é caracterizado pela presenca de diversos sintomas, incluindo fogachos, distdrbios
do sono, alteracio da fungio sexual, perda déssea e alteracdes de humor como ansiedade e
depressdo. Esse trabalho teve como objetivo analisar os riscos e beneficios da Terapia de
Reposi¢io Hormonal (TRH), um dos principais métodos utilizados para alivio da
sintomatologia na pés-menopausa. Foi realizada uma revisdo da literatura através das bases de
dados PubMed e Portal Regional da Biblioteca Virtual em Saide (BVS), com os descritores
“Benefits”, “Hormone Therapy” e “Postmenopause” e o operador booleano “AND”. Apéds a
aplicacdo de critérios de inclusio e de exclusio, um total de 20 artigos cientificos foram
analisados. Dentre estes, diversos estudos constataram beneficios decorrentes do uso da TRH,
especialmente no sistema cardiovascular, por meio da melhora da fun¢io vascular, redugio do
risco de eventos cardiovasculares e diminui¢do da mortalidade no geral. Também foi observado
reducio do risco de cincer colorretal, alivio dos sintomas vasomotores e geniturinarios, melhora
do perfil lipidico e da densidade 4ssea, além de possiveis efeitos positivos na cognicdo. Apesar
de eficaz no alivio dos sintomas da menopausa, a TRH combinada com progesterona foi
associada ao aumento do risco de tromboembolismo venoso, doencas da vesicula e cincer de
mama, sendo contraindicada para mulheres com histérico dessas condi¢des. Assim, sido
necessirios mais estudos para elucidar a efetividade desse método, a fim de garantir um uso

seguro e que realmente melhore a qualidade de vida das mulheres.
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ABSTRACT: Menopause, defined by amenorrhea for at least 12 months, is caused by natural ovarian
failure, which generally occurs between the ages of 45 and 55 in most women. Due to the decline in
ovarian follicles and the hormonal changes resulting from this process, this period is characterized by
the presence of various symptoms, including hot flashes, sleep disturbances, changes in sexual function,
bone loss, and mood alterations such as anxiety and depression. This study aimed to analyze the risks
and benefits of Hormone Replacement Therapy (HRT), one of the main methods used to relieve
postmenopausal symptoms. A literature review was conducted using the PubMed and Regional Portal
of the Virtual Health Library (VHL) databases, with the descriptors “Benefits,” “Hormone Therapy,”
and “Postmenopause” and the Boolean operator “AND.” After applying inclusion and exclusion
criteria, a total of 20 scientific articles were analyzed. Among these, several studies found benefits from
the use of HRT, especially in the cardiovascular system, including improved vascular function, reduced
risk of cardiovascular events, and lower overall mortality. A reduced risk of colorectal cancer, relief of
vasomotor and genitourinary symptoms, improved lipid profile and bone density, as well as possible
positive effects on cognition, were also observed. Although effective in relieving menopausal
symptoms, HRT combined with progesterone has been associated with an increased risk of venous
thromboembolism, gallbladder disease, and breast cancer, and is therefore contraindicated for women
with a history of these conditions. Thus, further studies are necessary to clarify the effectiveness of this
method in order to ensure its safe use and genuinely improve the quality of life of women.

Keywords: Benefits. Hormone Replacement Therapy. Postmenopause.

RESUMEN: La menopausia, definida por la amenorrea durante al menos 12 meses, es causada
por la insuficiencia ovarica natural, que generalmente ocurre entre los 45 y 55 afios en la mayoria
de las mujeres. Debido a la disminucién de los foliculos ovéricos y a los cambios hormonales
resultantes de este proceso, este periodo se caracteriza por la presencia de diversos sintomas,
incluyendo sofocos, trastornos del suefio, alteraciones en la funcién sexual, pérdida ésea y
cambios en el estado de 4nimo, como ansiedad y depresién. Este trabajo tuvo como objetivo
analizar los riesgos y beneficios de la Terapia de Reemplazo Hormonal (TRH), uno de los
principales métodos utilizados para aliviar la sintomatologia en la posmenopausia. Se realizé
una revisidn de la literatura a través de las bases de datos PubMed y el Portal Regional de la
Biblioteca Virtual en Salud (BVS), utilizando los descriptores “Benefits”, “Hormone Therapy”
y “Postmenopause” y el operador booleano “AND”. Tras aplicar los criterios de inclusién y
exclusidén, se analizaron un total de 20 articulos cientificos. Entre ellos, varios estudios
sefialaron beneficios derivados del uso de la TRH, especialmente en el sistema cardiovascular,
a través de la mejora de la funcién vascular, la reduccién del riesgo de eventos cardiovasculares
y la disminucién de la mortalidad general. También se observé una reduccién del riesgo de
cédncer colorrectal, alivio de los sintomas vasomotores y genitourinarios, mejora del perfil
lipidico y de la densidad ésea, ademéis de posibles efectos positivos en la cognicién. A pesar de
ser eficaz en el alivio de los sintomas de la menopausia, la TRH combinada con progesterona
se ha asociado con un mayor riesgo de tromboembolismo venoso, enfermedades de la vesicula
biliar y cdncer de mama, por lo que estd contraindicada en mujeres con antecedentes de estas
condiciones. Por lo tanto, se necesitan mdis estudios para esclarecer la efectividad de este
método, con el fin de garantizar un uso seguro y que realmente mejore la calidad de vida de las
mujeres.

Palabras clave: Beneficios. Terapia de Reemplazo de Hormonas. Posmenopausia.
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INTRODUCAO

A menopausa é definida pela auséncia de menstruacio por, pelo menos, 12 meses, causada
pela cessacio da funcdo reprodutiva ovariana. Isso acontece pois as mulheres nascem com um
nimero determinado de foliculos ovarianos, que nio é renovado ao longo da vida, tendo assim
seu periodo reprodutivo interrompido em torno dos 45 aos 55 anos de idade. Além disso, esse
declinio dos oécitos leva a alteracdes hormonais e no mecanismo de feedback entre ovério,
hipéfise e hipotidlamo, causando queda dos horménios reprodutivos e aumento das
gonadotrofinas (TALAULIKAR V, 2022).

Essa transicdo menopausal tem duragio de, aproximadamente, 4 anos. Os sintomas
costumam surgir de forma leve e aumentam conforme a amenorreia e o hipoestrogenismo
predominam, sendo mais exuberantes nos dois primeiros anos apés o tltimo periodo menstrual
(SANTORO N et al., 2021). Dentre eles, os mais comuns sio os sintomas vasomotores,
conhecidos como fogachos, distirbios do sono, diminuicdo do desejo sexual, aumento da perda
Ossea, sintomas geniturindrios causados pela atrofia vaginal e alteracdes no humor, como
ansiedade e depressdo. Esses sintomas ocorrem, sobretudo, devido a deficiéncia de estrogénio
presente nessa fase e afetam significativamente a vida da mulher. (DAVIS SR et al., 2021).

Nesse sentido, A Terapia de Reposicio Hormonal (TRH), instaurada em 1942 pela US
Food and Drug Administration (FDA) por meio da aprovagio do uso de estrogénios conjugados
equinos, surgiu como uma alternativa para o alivio dos sintomas de deficiéncia estrogénica. Ao
longo de todos esses anos, diversas mudangas ocorreram, como a associacdo de progesterona ao
estrogénio visando a prevencdo de ciAncer endometrial em mulheres com ttero pés-menopausa,
além do desenvolvimento de diferentes vias de administragdo, com o objetivo de tratar nio
apenas os sintomas de curto prazo da menopausa, mas também suas consequéncias a longo
prazo (GENAZZANI AR et al., 2021).

Entretanto, muito se fala também sobre os riscos que a TRH pode trazer as pacientes.
Apesar do estrogénio ser o tratamento mais efetivo para a diminui¢io dos sintomas, sobretudo
os vasomotores, seu uso pela via oral estd relacionado a um maior risco de eventos trombéticos,

além de alguns estudos sugerirem sua associagio a acidentes vasculares encefélicos, maior risco
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cardiovascular e ao cincer de mama, principalmente em grupos de risco (MEHTA ]J et al, 20215
MORRIS G e TALAULIKAR V, 2022).

Portanto, visto os impactos que os sintomas da menopausa causam no dia a dia das
mulheres, afetando seu bem-estar fisico, sexual e mental, e a possibilidade de utilizar a TRH
para melhorar a sua qualidade de vida, é vélida a investigagio das vantagens e das desvantagens
dessa abordagem para a satide feminina. Logo, o objetivo desta revisdo de literatura foi analisar

os riscos e os beneficios da TRH na pés-menopausa.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo qualitativo e retrospectivo realizado a partir de uma revisdo da

literatura, realizada em marco de 2025. Para a realizacio do estudo foram utilizadas as bases de

dados PubMed e o Portal Regional da Biblioteca Virtual em Sadde (BVS), com os descritores
“Benefits”, “Hormone Therapy” e “Postmenopause” e o operador booleano “AND?”. Os artigos
encontrados foram submetidos aos critérios de inclusio quanto ao delineamento da pesquisa e
ao periodo de publicagio, sendo selecionados apenas ensaios clinicos controlados e estudos
observacionais publicados nos anos de 2020 a 2025. Além disso, foram excluidos os estudos que

nio estavam dentro do tema, os que se repetiam nas duas plataformas e os indisponiveis

gratuitamente.

RESULTADOS

A busca evidenciou um total de 5329 trabalhos. Foram encontrados 3818 artigos na base
de dados PubMed e 1511 artigos no BV'S. Apés a aplicacdo dos critérios de inclusio e de exclusio,
além da retirada de 14 estudos nio disponiveis gratuitamente e de 5 que se repetiam entre as
duas plataformas, foram selecionados g artigos do PubMed e 11 artigos do BVS, conforme

apresentado na Figura 1.
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Figura 1. Fluxograma de identificagio e sele¢do dos artigos selecionados nas bases de dados PubMed e BVS.
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Dos 20 artigos selecionados, 10 sdo ensaios clinicos randomizados controlados e 10 sdo
estudos observacionais. Dentre eles, 7 estudos mencionaram beneficios cardiovasculares, como
melhora da funcdo endotelial e redugio do risco de doenga aterosclerética e de acidente vascular
encefalico (AVE). Além disso, 3 artigos mencionaram a redugio do risco de cincer colorretal
mediante o uso de TRH e outros 3 relataram melhoras nos sintomas decorrentes da atrofia
vaginal, como a disfun¢ido sexual. Em contrapartida, 7 estudos mencionaram efeitos adversos

decorrentes de seu uso, sobretudo o aumento do risco de eventos tromboembdlicos e de cincer

de mama (Tabela 1).

Tabela 1. Caracterizagdo dos artigos conforme ano de publicacio, tipo de estudo e principais conclusdes.

Autor Ano Tipo de estudo Resultados positivos Resultados negativos
Gu Y, et al. 2024 Estudo A TRH melhorou a | Observou-se aumento do
observacional dilatacdo arterial nas | risco de acidente wvascular
mulheres na pds- | encefilico e de trombose

menopausa, sobretudo nas | venosa
com menos de 10 anos de
inicio da menopausa

Tian Y, et al. 2024 Estudo O uso de TRH teve maior | Nio foram observados
observacional impacto na redugdo do risco
de cincer colorretal em
mulheres com alto risco

genético
Gleason CE, et al. | 2024 Ensaio clinico | A TRH n3o impactou de | Seu uso ndo preveniu o
controlado forma deletéria a cognigio declinio cognitivo nas
mulheres testadas
Lorite M1, et al. 2023 Estudo Nas mulheres | Nio foram observados
observacional histerectomizadas, houve

reducdo dos sintomas, do
colesterol total e dos niveis
de LDL e VLDL, além do
aumento de HDL ao longo
do tempo. Observou-se
também aumento da
densidade 4ssea

Prior JC, et al. 2023 Ensaio  clinico | Houve diminuicio dos | Nenhum evento adverso
controlado suores noturnos e melhora | significativo ocorreu
da qualidade do sono com o
uso da progesterona
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Rahn DD, et al. 2023 Ensaio  clinico | O uso de estrogénio | Ndo foram observados
controlado intravaginal foi eficaz
contra os sintomas de
atrofia vulvovaginal
Bove R, et al. 2022 Ensaio  clinico | A terapia com Duavee® em | Nio é indicado para mulheres
controlado mulheres com Esclerose | com histérico de
Multipla (EM) demonstrou | tromboembolismo  venoso,
beneficios nos sintomas | cAncer de mama ou neoplasias
vasomotores, na densidade | estrogénio-dependentes, ou
dssea, nos sintomas | sangramento uterino anormal
vaginais, na qualidade de | ndo diagnosticado
vida e do sono, no perfil
lipidico e na densidade
mamadria
Garcia de AS, et | 2022 Ensaio  clinico | Oscremes vaginais abasede | Ndo  ocorreram  efeitos
al. controlado estrogénio foram eficazes | adversos significativos
contra os sintomas da
atrofia vaginal
Gartlehner G, et | 2022 Estudo O uso da TRH apresentou | Maior risco de
al. observacional efeitos benéficos na | tromboembolismo  venoso,
prevencio de fraturas e | cAncer de mama invasivo,
diabetes, além da | AVE e litiase biliar
diminui¢io do risco de
cincer colorretal e céncer
endometrial com o uso da
terapia combinada (E+P)
Kim J, et al. 2022 Estudo Nio foi investigado no | Orisco de tromboembolismo
observacional estudo venoso foi maior em
mulheres que estio em uso de
TRH oral combinada,
especialmente aquelas que
possuiam risco genético
Yin MT, et al. 2022 Estudo Alivio de sintomas | Nio foram observados
observacional vasomotores e prevencdo de | beneficios significativos na
doencas cardiovasculares e | prevengio de fraturas em
neurocognitivas mulheres vivendo com HIV
mediante o uso de TRH
Yoshida Y, et al. | 2022 Estudo Redug¢io do risco de AVE, | Nio foram observados
observacional doenga coronariana e doenca

aterosclerdtica em mulheres
com pré-diabetes e diabetes
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Genazzani AR, et | 2021 Estudo Redugio do risco | Risco maior de
al. observacional cardiovascular, o aumento | tromboembolismo  venoso,

da densidade mineral éssea,
melhora dos sintomas de
atrofia vaginal, a
diminui¢io do risco de
cincer colorretal e a reducgio
da mortalidade geral

AVE isquémico e doengas da

vesicula biliar, além do
aumento da incidéncia de
cincer de mama com o uso da

terapia combinada

Prentice RL, et al. | 2021 Ensaio  clinico [ O uso de estrogénio isolado | Aumento do risco de
controlado reduziu o risco de doencas | tromboembolismo pulmonar
cardiovasculares, cincer de | e de cincer de mama com o
mama invasivo, AVE, | uso da terapia combinada
cincer colorretal, fraturas de | com progesterona
quadril e mortalidade geral.
Boyle CP, et al. 2020 Ensaio  clinico [ Mulheres que utilizaram [ O estrogénio pode
controlado estrogénio apresentaram | intensificar o impacto
maiores volumes de massa | negativo da obesidade no
cinzenta e branca no | volume cerebral
cérebro, em 4reas ligadas a
cognicdo
Wang SM, et al. | 2020 Estudo Nio foi investigado no | Aumento da incidéncia de
observacional estudo cincer de mama in situ e
invasivo mediante o uso de
terapia hormonal combinada
com progesterona
Hunter MM, et | 2020 Estudo As participantes relataram a | Ndo foram abordados
al. observacional sensagio de eficicia do uso
de estrogénio contra o
envelhecimento
Cemal O, et al. 2020 Ensaio  clinico | O uso de estradiol melhorou | Nio foram abordados
controlado a funcdo endotelial em
repouso e durante o
exercicio fisico, enquanto o
resveratrol melhorou apenas
durante o repouso
Belardo MA, | 2020 Ensaio clinico | A testosterona, em doses [ A terapia sistémica estd
Marchevsky P. controlado fisiolégicas, demonstrou | associada ao aumento de acne
beneficios na fungdo sexual [ e de pelos corporais nas
das mulheres na pds- | pacientes
menopausa
Amitay EL, et al. | 2020 Ensaio  clinico | O uso de TRH se relacionou | Nio foram abordados
controlado a reducgdo significativa do

risco de cincer colorretal
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DISCUSSAO

Em relacdo aos estudos que apontaram beneficios no uso de TRH, a maioria menciona
beneficios no sistema cardiovascular. Gu Y et al. (2024) relata que a TRH melhorou a dilatacgio
arterial das mulheres na pés-menopausa, apesar de nio ter reduzido o risco de morte por eventos
cardiovasculares no geral, tanto com a terapia monestrogénica quanto com a terapia combinada
de estrogénio e progesterona. Esse estudo revelou, ainda, que as pacientes com menos de 10 anos
de menopausa foram mais beneficiadas na reducdo desses eventos. Genazzani AR et al. (2021),
que por sua vez apontou reducdo do risco cardiovascular e da mortalidade geral entre as usuérias,
também menciona o tempo de inicio da reposi¢cdo hormonal como um fator a ser levado em
consideracio, apontando que mulheres sauddveis que iniciam a terapia precocemente
provavelmente terdo mais beneficios do que prejuizos.

Ainda fazendo mencio aos eventos cardiovasculares, Yoshida Y et al. (2022) constatou
uma redugio estatisticamente significativa do risco de AVE, de doenca cardiaca coronariana e
de doenga aterosclerética com o uso precoce da TRH em mulheres pré-diabéticas e diabéticas,
apesar de ndo indic4-la como forma de profilaxia. Gartlehner G et al. (2022) relata, igualmente,
beneficios na prevencio de diabetes mellitus com o uso da terapia combinada com progesterona,
ressaltando também que o momento da intervencio e a idade da paciente podem influenciar os
riscos, uma vez que as pacientes mais velhas (70-79 anos) foram mais vulnerdveis as
complicacdes.

Acerca dos sintomas gerais da menopausa, as participantes que utilizaram progesterona
oral micronizada 30omg perceberam uma reducdo significativa dos suores noturnos e de
disttirbios do sono, além de menor interferéncia dos sintomas em suas atividades didrias
(PRIOR JC et al, 2023). Os sintomas geniturinarios, igualmente frequentes durante a
menopausa devido & queda do estrogénio, também sofreram influéncia positiva da TRH. Em
outra pesquisa, o uso de estrogénio intravaginal promoveu melhorias no epitélio local, trazendo
reducdo dos sintomas de atrofia vulvovaginal e de incontinéncia urindria (RAHN DD et al,
2023). O artigo de Garcia de AS et al. (2022) corroborou a eficicia do uso de creme vaginal 4 base

de estriol no alivio desses sintomas, sobretudo do prurido, da secura e da dispareunia, contudo,
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constatou que o creme vaginal nio hormonal gerou resultados muito semelhantes, sendo assim
uma opg¢do para as pacientes que preferem evitar horménios. A testosterona também foi testada
e comprovada eficaz, em doses fisiolégicas, na melhora da funcio sexual feminina,
preferencialmente pela via tépica, uma vez que o tratamento sistémico estd associado ao
aumento de pelos corporais e de acne. Este tratamento, entretanto, est4 reservado apenas para
as mulheres pés-menop4ausicas diagnosticadas com desejo sexual hipoativo (BELARDO MA e
MARCHEVSKY P, 2020).

Ademais, o uso de TRH foi associado & melhora do perfil lipidico das pacientes, com
reducio dos niveis de LDL e VLDL e aumento dos niveis de HDL ao longo do tempo, além do
aumento da densidade mineral éssea e reducdo da ocorréncia de fraturas entre as pacientes
(LORITE MI et al., 2023; BOVE R et al., 2022; PRENTICE RL et al., 2021; GENAZZANI AR
et al., 2021; GARTLEHNER G et al., 2022).

Sua relagdo com os sintomas cognitivos também foi analisada, sendo o histérico de uso
de estrogénio associado a maiores volumes de massa cinzenta e branca no cérebro, em areas
associadas a cognicido, sugerindo assim um efeito protetor contra o envelhecimento cerebral e
doencas neurodegenerativas (BOYLE CP et al., 2020; YIN MT et al., 2022). Outro estudo, em
contrapartida, nio observou efeito preventivo em relagio a cognigio e, apesar da TRH também
nio té-la impactado de forma negativa, afirma ndo poder ser recomendada para essa finalidade
(GLEASON CE et al., 2024).

Apesar dos beneficios constatados, diversos estudos mencionam a ocorréncia de efeitos
adversos, sobretudo o tromboembolismo venoso (TEV), que é o mais frequente e um dos
maiores obsticulos para o uso da TRH. Os resultados sugerem que o risco de TEV é aumentado
em mulheres que fazem uso da terapia de reposicdo combinada (estrogénio + progesterona),
sobretudo aquelas geneticamente suscetiveis e em uso prolongado (KIM ] et al., 2022
PRENTICE RL et al., 2021). Devido a esses riscos, a TRH deve ser contraindicada 4s mulheres
com histérico de evento tromboembdlico (BOVE R et al., 2022) e analisada de acordo com as
informacdes genéticas de cada paciente. Ademais, o aumento das taxas de AVE e de doencas da

vesicula biliar mediante o uso da terapia oral combinada também foi mencionado (GU Y et al.,

2024; GENAZZANI AR et al., 2021; GARTLEHNER G et al., 2022).
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A incidéncia de cincer de mama entre as pacientes em uso da terapia também foi um
fator analisado. Apesar de em Lolite MI et al. (2023) ndo ter sido encontrada maior incidéncia
de cincer de mama nas pacientes em uso de TRH quando comparado a populagio geral, e
Prentice RL et al. (2021) ter observado reducio do risco de cincer de mama invasivo mediante o
uso da terapia monoestrogénica, outro estudo relaciona o uso de horménios ao risco aumentado
de cincer de mama in situ e invasivo (WANG SM et al., 2020). Bove R et al. (2022), ainda,
contraindica esse tratamento para mulheres com histérico de cincer de mama ou outras
neoplasias estrogénio-dependentes.

Além disso, observou-se relagio da TRH com a diminui¢io do risco de CCR em 5
estudos. Dentre eles, Gartlehner G et al. (2022) constatou a eficicia da terapia combinada de
estrogénio com progesterona na redu¢io do CCR e de cincer endometrial, enquanto Tian Y et
al. (2024) ressaltou que esse efeito se dava, sobretudo, em mulheres com alto risco genético.
Armitay EL et al. (2020), entretanto, reforca que os efeitos da TRH variam com a idade e com
os subtipos moleculares envolvidos, uma vez que, em sua pesquisa, se mostrou mais eficaz em
mulheres mais velhas com CCR dos tipos MSI (instabilidade de microssatélites), BRAF-
mutado e CIMP-mutado. Este enfatiza, ainda, que apesar dessa diminui¢do, a TRH nio deve
ser utilizada exclusivamente com finalidade preventiva, devido aos riscos associados ao uso
prolongado da terapia combinada (principalmente tromboembolismo venoso e cincer de

mama).

CONCLUSAO

A menopausa é um periodo que impacta significativamente a vida das mulheres, visto
~ . , ..

que a queda hormonal afeta nio apenas o ciclo menstrual, mas a sadde feminina como um todo,
trazendo alteragdes fisicas, sexuais e mentais. A Terapia de Reposi¢io Hormonal é, atualmente,
um dos principais tratamentos utilizados em prol de atenuar os sintomas e as comorbidades
decorrentes da deficiéncia estrogénica. Esse método se mostra eficaz em muitos aspectos,
reduzindo sintomas vasomotores e geniturinirios e prevenindo doencas cardiovasculares,
7 7 7 . A ’ .
Osseas e até mesmo neopldsicas, como o cincer colorretal. Entretanto, seu uso estd relacionado
a efeitos adversos relevantes, como o tromboembolismo venoso, e possivelmente também a

neoplasias estrogénio-dependentes, como o cincer de mama, sobretudo em pacientes
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predispostas a tais condi¢Ses. Dessa forma, faz-se necesséria a realizagio de mais estudos acerca
da relacio da Terapia de Reposicio Hormonal com a menopausa, visando um tratamento mais
b

efetivo, seguro e que melhore qualidade de vida das mulheres.
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