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RESUMO

A Terapia Hormonal (TH) em mulheres na menopausa e/ou climatério vem
sendo bem indicada na literatura pelos inumeros beneficios existentes na
manutencdo e controle dos niveis de horménio que vao diminuindo com o
préprio envelhecimento fisioldgico feminino. Desta forma, este estudo teve o
objetivo realizar um levantamento de estudos que avaliassem os beneficios,
indicacdes e contraindicagdes de TH por meio de implantes subdérmicos em
mulheres na menopausa ou climatério. Para tanto, foram utilizados os
descritores “Hormone Replacement Therapy”, “Terapia de Reposicdo
Hormonal”; “Intrauterine Devices, Medicated”; “Implantes”; “Menopause’;
“‘Menopausa” e os seus respectivos sinbnimos na biblioteca BIREME, e nas
seguintes bases de dados: MEDLINE via PUBMED, Scielo e Lilacs. Foram
incluidos estudos realizados entre 2011 e 2021, utilizando as recomendacgdes
propostas pelo Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analyses extension for Scoping Reviews (PRISMA-ScR). Foram incluidos
estudos epidemioldgicos observacionais de coorte, caso-controle, transversais
e revisdes sistematicas ou integrativas da literatura e excluidos estudos que
nao estavam disponiveis na sua forma completa para a leitura, ou que
utilizaram TH para contracepg¢ao ou que tenham como objeto de estudo terapia
hormonal em homens ou animais. Foram encontrados 6 estudos que exibiram
resultados semelhantes aos esperados pela via oral ou transdérmica, como
melhoras significativas nas sintomatologias das mulheres analisadas,
refletindo-se como reestabelecimento na qualidade de vida dessas, bem como
aumento da densidade mineral 6ssea e perfis lipidicos. Os efeitos adversos
foram leves e os mais relatados foram o0 aumento de peso e aumentos de pelos
faciais e acnes leves. Tem-se recomendado que as dosagens iniciais de
implantes sejam baseadas no peso inicial das pacientes e que haja

monitoramento para avaliar possiveis intolerancias ou efeitos adversos.
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Na mulher, a baixa dos niveis de hormdnios femininos inicia-se no
periodo denominado climatério. Tal processo € caracterizado pelas mudancgas
decorrentes da faléncia ovariana, ja que esses 6rgaos sao 0s principais
produtores dos horménios femininos (POLONINI; RAPOSO; BRANDAO, 2011)
e, assim, desencadeiam alteragcbes nos ciclos menstruais, afetando, inclusive,
a funcgao fértil da mulher (ZAHAR et al., 2005).

Algumas mulheres atravessam este periodo com poucos ou, até mesmo,
sem sintoma algum. Porém, em outa parte, tais modificacbes enddcrinas
podem acontecer de uma forma tao intensa que provocam diversas alteracdes
(POLONINI; RAPOSO; BRANDAO, 2011) na qualidade de vida, como, por
exemplo, insbnia, sudoreses noturnas, palpitagcdes, sintomas vasomotores,
dores de cabeca, alteracdo no humor, depressédo e, ainda, perda da libido
(LENTE, VELASQUE, 2015).

Além disso, outras alteracbes médicas também sao observadas, como a
diminuicdo da lubrificacdo vaginal, acentuacao dos quadros de osteoporose
decorrentes da diminuicdo de massa Ossea, alteracbes lipidicas, como
triglicérides, LDL e HDL (POLONINI; RAPOSO; BRANDAO, 2011). Neste
sentido, como uma forma de modificar essa realidade e oferecer uma
atenuacgao desses sintomas e propensao as doencas inerentes a essa fase da
vida, surgiu a Terapia Hormonal (TH).

A TH vem sendo um ponto de grande discussao desde 1960, tempo
esse em que foi amplamente indicada a estrogenoterapia de forma isolada. No
entanto, tal terapia ocasionou diversos efeitos adversos nas pacientes que
faziam uso, principalmente endometriais (PARDINI, 2014).

Devido a estes eventos, na década de 70, ela foi altamente denegada
pela classe médica, pois, além das consequéncias a nivel endometrial,
constatou-se um aumento do risco do desenvolvimento de neoplasias
mamarias, o que fez com que, ao passar do tempo, associassem grande parte
dos efeitos desfavoraveis na saude da mulher a reposi¢cao de estrogénio sem a
oposicao da progesterona (WANNMACHER, LUBIANCA, 2004).

Com a grande atencéao voltada a solugdo dessas problematicas, alguns
estudos trouxeram uma série de parametros que devem ser observados para
que tal terapia seja eficaz na melhora da qualidade de vida, sdo esses: o tempo

da menopausa, a idade, sintomas presentes, presenca — ou nao — de



comorbidades, dosagem hormonal, vias de administragdo e outros (PARDINI,
2014).

As terapias hormonais podem ser administradas tanto por via oral como
parenteral. A primeira, pela sua facilidade de uso, € bem difundida e a segunda
pode ser evidenciada pelos adesivos liberadores, ou seja, uma via
transdérmica. Além disso, também pode-se ter representatividade pela via
percutanea, na qual se utilizam os horménios em gel e implantes subdérmicos;
via vaginal e/ou intramuscular (GELATTI et al., 2014; GELATTI et al., 2015).

Ha 20 anos os implantes ganharam espago no mercado como uma
forma segura, que oferece eficacia e de duragado necessaria aos mais diversos
tratamentos hormonais. De acordo com Lopes et al. (2018), os implantes sao
bem indicados quando se pretende uma via de administracdo prolongada e
varios autores defendem essa como a melhor opgdo e melhor nivel de
aderéncia terapéutica. Ainda, essa via proporciona uma constancia de
liberagao de hormdnio por, pelo menos, seis meses (SHERWIN, 2002).

De acordo com o informativo fornecido pelo Chelsea and Westminster
Hospital, da NHS Foundation Trust, os implantes hormonais s&o considerados
dispositivos que liberam lentamente quantidades de hormdnios biocompativeis.
Em geral, eles sdo administrados de 6 a 8 meses, a depender da indicagao, e
podem ser colocados na pele, abdémen ou gluteos.

No caso da pele, por meio de anestesia local, é realizada uma pequena
incisdo e o implante € inserido na camada de gordura, sendo, posteriormente,
coberto com um curativo estéril que deve ficar por, no minimo, 48 horas apds o
procedimento, na intencdo de manter a ferida limpa e seca. Ainda, uma outra
opc¢ao viavel para tanto, € por meio do implante intrauterino, o qual libera o
hormonio localmente e pode permanecer por um periodo de 3 a 5 anos.

Assim sendo, levanta-se o questionamento de “Quais as indicagdes,
contraindicacodes, riscos, beneficios e desempenho dos implantes hormonais
usados na terapia hormonal em mulheres no climatério ou menopausa?”.
Diante disso, esse estudo pretende, acessar a literatura académica para avaliar
o papel da terapia hormonal realizada por meio da utilizacdo de implantes em
mulheres no climatério e menopausa.

2 OBJETIVOS



2.1 Objetivo Geral

Fazer um levantamento da utilizacdo de implantes subdérmicos na

terapia hormonal durante a menopausa.
2.2 Objetivos Especificos

® Analisar o desempenho e niveis de dosagem dos implantes hormonais
subdérmicos para a TH em mulheres na fase de climatério e
menopausa;

® Avaliar as indicagbes e contraindicagdes consideradas para TH em
mulheres no climatério ou menopausa através dos implantes;

® Compreender os beneficios e riscos dos implantes de TH em mulheres

no climatério ou menopausa.



3 METODOLOGIA
3.1 Delineamento do estudo

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura conduzida de acordo
com as recomendagdes propostas pelo Preferred Reporting Items for
Systematic reviews and Meta-Analyses extension for Scoping Reviews
(PRISMA-ScR).

3.2 Critérios de elegibilidade do estudo
Para tanto, foi considerada a seguinte PICo:

1. Populacao (P): mulheres na fase de climatério ou menopausa;

2. Intervencao (I): Implantes hormonais subdérmicos para TH;

3. Contexto (Co): Desempenho, riscos e beneficios da TH por meio dos
implantes.

Foram incluidos estudos epidemioldgicos observacionais de coorte,
caso-controle, transversais e revisdes sistematicas ou integrativas da literatura
que tenham como objetivo analisar as indicagdes, contraindicagdes, beneficios,
riscos e/ou avaliar os desempenhos promovidos pela TH por meio de implantes
em mulheres na fase de climatério ou menopausa.

Foram excluidos os estudos que ndo estavam disponiveis na sua forma
completa para a leitura, os que utilizaram TH para contracepgao, outros tipos
de dispositivos ou que tenham como objeto de estudo terapia hormonal em
homens ou animais.

As analises de selecdo foram realizadas em duas etapas. A primeira
etapa compreendeu-se pela aplicabilidade dos critérios de inclusdo na leitura
dos titulos e resumos dos artigos resultantes da busca realizada. A segunda
etapa foi caracterizada pela aplicacdo dos critérios de exclusdo na leitura

completa dos trabalhos filtrados pela primeira analise.

3.3 Estratégias de busca

Foi realizada uma busca eletrénica entre novembro e dezembro de
2021, por estudos publicados entre 2011 e 2021 e sem restricdo de idioma.
Para tanto, utilizou-se a Biblioteca Virtual em Saude (BVS -

https://bvsalud.org/) e as bases de dados descritas na tabela 1.


https://bvsalud.org/
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Tabela 1. Base de dados

Base De Dados Disponivel Em
Lilacs https://lilacs.bvsalud.org/
Medline via Pubmed https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
Scielo https://scielo.org/

Para as estratégias de busca, foram utilizados os termos encontrados no
Medical Subject Heading (MeSH - https://www.ncbi.nim.nih.gov/mesh/) e

Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS - https://decs.bvsalud.org/).

Na montagem da estratégia de busca foram aplicados os indexadores
boleanos: “AND” para os termos independentes que eram necessarios para
busca do tema (Hormone Replacement Therapy; Terapia de Reposigéo
Hormonal; Intrauterine Devices, Medicated; Implantes; Menopause;
Menopausa) e “OR” para os sinbnimos dos respectivos descritores (Tabela 2 e
3).

Tabela 2. Estratégia de busca na BVS.

Biblioteca Estratégia de busca
BIREME/BVS (implantes)
AND
(terapia de reposicao)
AND

(menopausa) OR (climatério)

Tabela 3. Estratégias de busca para as bases de dados.

Base De Estratégia de busca

Dados
Medline via (((((((Hormone Replacement Therapy) OR (Therapy, Hormone

Pubmed Replacement)) OR (Hormone Replacement Therapies)) OR
(Replacement Therapies, Hormone)) OR (Therapies, Hormone
Replacement)) OR (Replacement Therapy, Hormone))
AND
CCCCCCC(Intrauterine - Devices, Medicated) OR (Device,

Medicated Intrauterine)) OR (Devices, Medicated Intrauterine))


https://decs.bvsalud.org/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/
https://scielo.org/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
https://lilacs.bvsalud.org/
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OR (Intrauterine Device, Medicated)) OR (Medicated
Intrauterine Device)) OR (Intrauterine Devices, Hormone-
Releasing)) OR (Device, Hormone-Releasing Intrauterine)) OR
(Devices, Hormone-Releasing Intrauterine)) OR (Hormone-
Releasing Intrauterine Device)) OR (Hormone-Releasing
Intrauterine Devices)) OR (Intrauterine Device, Hormone-
Releasing)) OR (Intrauterine Devices, Hormone Releasing)) OR
(Device, Intrauterine)) OR (Devices, Intrauterine)) OR
(Intrauterine  Device)) OR (subdermal implants)) OR
(subdermal)))

AND

((((((menopause) OR (Climacteric)) OR (Change of Life)) OR

(Life Change)) OR (Life Changes)) OR (Climacterics))
Lilacs (Terapia de Reposi¢gao Hormonal)

AND
(Menopausa)
AND

(Implantes)
Scielo (Terapia de reposi¢ao hormonal)

AND
(Menopausa) OR (Climatério)

Ainda, foi realizada uma busca manual (hand-searching) de estudos que
estivessem nas referéncias dos artigos coletados ou aparecessem como leitura

sugestiva durante a busca.

3.4 Extracao dos dados dos estudos selecionados
Os estudos foram analisados e extraidas as seguintes informacoes:
autor, ano, titulo, amostra, objetivo, tipo de implante utilizado, tipo de hormdnio

administrado, resultados e limitagdes.
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4 RESULTADOS

Para a ultima busca, realizada no dia 23 de dezembro de 2021, foram
incluidos apenas estudos dos ultimos 10 anos, encontrando 109 artigos e foi
removido um artigo duplicado, restando 108 artigos para as analises. Na
aplicabilidade dos critérios de inclusdo, foram excluidos 67 estudos e na
segunda analise, foram selecionados 4 artigos que utilizaram a terapia
hormonal por meio de implantes. Ainda, por meio de uma busca manual (hand-
searching) foram adicionados mais dois estudos que atendiam aos critérios de

elegibilidade (Figura 1).



Figura 1. Diagrama de fluxo PRISMA para as buscas e resultados das bases da dados.
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Autor
(ano)
Britto et
al. (2011)

Quadro 1. Extracédo de dados dos artigos coletados.

Tipo de Estudo e
objetivo
Trata-se de um estudo
de coorte prospectivo
com objetivo de analisar
a densidade mineral
6ssea de mulheres no
periodo da menopausa
que fagcam uso de
implantes hormonais de
estradiol e testosterona

comparando com
mulheres sem uso de
terapia hormonal

durante 1 ano.

Amostra

61 mulheres na pos-
menopausa
G1: 34 mulheres que
faziam uso de
implantes hormonais
(nenhuma removeu os
implantes hormonais
antes de 1 ano do
estudo);
G2: 27 mulheres que
nao faziam uso de
implantes hormonais.

Instrumento de
coleta
Cada paciente foi
submetida a
exames
imaginolégicos
(raio-x) na coluna
lombar e no
fémur no inicio do
estudo e ao final.
Cada paciente
utilizou quatro
implantes
hormonais.

Vias de Administragao e

Hormoénios utilizados
Implantes hormonais

subdérmicos 50mg de 17-
b-estradiol e implantes de

40mg de testosterona.

Resultados e

Conclusées
® O G1 exibiu maior
densidade Ossea
mineral, com maior
probabilidade pelo uso
da terapia hormonal,
levando em
consideragdo o tempo
médio do uso de
implantes. Dessa
forma, isso fez-se
importante ao levar em
consideragao que o G1
também exibiu idade
média superior ao G2.
® Os valores para as
idades a menopausa e

0s valores da
densidade mineral
Ossea exibiram que a
terapia hormonal
combinada de
testosterona e
estradiol, durante um

ano, demonstra uma
protecédo Gssea.

® Houve um ganho de
peso entre 0s grupos, o
que pode levar a
pensar que entre as
usuarias de implantes
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Limitagoes e vieses

N&o houve um controle em
relagio ao inicio da
menopausa e inicio da
terapia hormonal, sendo
indicado pelos autores que
0s pacientes, em estudos
futuros, so sejam incluidos

apos inicio da terapia
hormonal.
Ainda, outros estudos

devem ser realizados com
uma avaliacdo de tempo
maior e avaliando
separadamente a acéo de
cada hormonio.



Glaser,
York e
Dimitraka
kis (2011)

Estudo de coorte
prospectivo com
objetivo de analisar os
beneficios de terapia de

testosterona na
modalidade continua
por meio de implante
subcutdneo no alivio
dos sintomas somaticos,
sicolégicoos e
urogenitais de pacientes
em pré e pos-
menopausa  utilizando
Menopause Rating

Scale (MRS) e o seu
impacto na  Health
Related Quality of Life
(HRQOL).

300 mulheres em pré

€ pés-menopausa;

Foram realizados
ensaios  séricos
para estradiol,
testosterona,
testosterona livre
e FSH no inicio
do estudo;

A dose inicial foi
baseada no peso

corporal,

utilizando, com
sucesso, uma
dose de
testosterona em
duas vezes o
peso corpéreo do
paciente,

devendo ser
ajustada baseada
nos efeitos
colaterais

relatados;

O questionario de
MRS foi

preenchido na
primeira consulta
e 12 semanas
apos a insergao;

Implante subcutaneo de
testosterona com dose
média 121mg (entre 75 e
160 mg);

ha uma maior chance

de retencéo de
liquidos.
Houve relatos

semelhantes de
sintomatologia entre os
grupos, 0s quais
apresentaram

melhoras semelhantes

nos escores do
Menopause Rating
Scale (MRS). Ficou
demonstrado um
melhor efeito em
mulheres que

possuiam queixas mais
graves e as doses mais
altas de testosterona

implantada em uma
maior melhora dos
sintomas.

Assim, ficou
evidenciada que a
administragao de
testosterona continua

isolada, por meio de
implantes, foi eficaz
para alivio da
sintomatologia
relacionada a
deficiéncia  hormonal
em pacientes na pré ou
pos-menopausa.

O MRS demonstrou ser
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O estudo foi
duragdo e auséncia de
grupo controle controlado.

de curta



Britto et
al. (2012)

Glaser et
al. (2012)

Trata-se de um estudo
de coorte prospectivo de
um ano com objetivo de
analisar o perfil lipidico
de mulheres na pos-
menopausa que
utilizaram implantes de
estradiol e testosterona.

Estudo piloto do tipo
prospectivo com
objetivo de analisar do
implante subcuténeo de
testosterona em
pacientes no periodo de
pré e poés-menopausa
com enxaqgueca.

112 mulheres na poés-
menopausa divididas
em:

G1: sem uso de
terapia hormonal,;
G2: iniciando a terapia
hormonal;

G3: com uso prévio de
implantes de estradiol
e testosterona.

23 mulheres com
histérico de
enxagueca em pré e
pds-menopausa

Foram realizadas
dosagens de
colesterol total,
HDL e
triglicerideos no
inicio e apés um
ano de estudo.

Avaliou-se a
gravidade da dor
de cabeca por
meio de uma
escala de 5
pontos (nenhum
0, leve 1,
moderado 2,
grave 3 ou
extremamente
grave 4)

Implantes subdérmicos
de testosterona e
estradiol

Implantes subcutaneos
de testosterona de

liberagdo sustentada com

dosagem média de 130
+/- 19,7 mg (intervalo
100-160mag).

um o6timo instrumento
para mensurar o alivio
e os efeitos da terapia
de testosterona na
menopausa.

Houve melhora do
perfil lipidico nos
grupos de pacientes
que havia feito uso
prévio dos implantes

de estradiol e
testosterona e no
grupo que iniciou o
uso;

Houve diminuicdo do
colesterol total no inicio
do uso dos implantes,
com diminuigdo do LDL
no grupo que fez
terapia anterior.

No grupo que nao fez a

terapia hormonal nao
houve diferenga.
Foi observada uma

melhora significativa na
gravidade da
enxaqueca para todas
as pacientes, com uma
pontuagao
significativamente
menor do que antes do
tratamento; sem
diferencas entre os
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A dieta e as medicagbes
utilizadas pelos pacientes
nao foram tomadas para o
estudo, o que pode ter
interferido de alguma forma

no perfil lipidico
apresentado. Os grupos
apresentaram  diferencgas

na idade e isso também
pode ter interferido no
resultado.

Indica-se que mais estudos
do tipo prospectivo sejam
realizados para avaliar a
relagdo existente entre os
andrégenos e modificagdo
do perfil lipidico durante a
terapia hormonal.

Foi utilizada uma escala de

avaliagdo néo validade
para medir os sintomas de
enxaqueca pelas

pacientes, apontando uma
dificuldade para diferenciar
a intensidade e frequéncia
da sintomatologia.

Uma amostra pouco
representativa e ndo havia
grupo controle.



Glaser,
Kalantarid
ou,
Dimitraka
kis (2013)

Estudo prospectivo para
determinar os niveis e
intervalos terapéuticos
de testosterona e a
variagdo em mulheres
que fazem uso desses
implantes.

G1: 285 pacientes que
estavam em um
estudo prospectivo de
10 anos para avaliar o
efeito de implantes de
testosterona (de uso
ha pelo menos um
ano) no
desenvolvimento de
cancer de mama

G2: 12 mulheres em
pos-menopausa, sem
tratamento anterior.
G3: uma paciente em
pos-menopausa.

preenchida antes
e trés meses
apos a terapia e
calculadas as
pontuacdes
médias
G1: MRS e 154
pacientes tiveram
niveis séricos de
testosterona
extraidos 4
semanas apos a
implantacéo e ao
fim
G2: os niveis de
testosterona

foram medidos no

inicio, 4 e 16
semanas apoés a
implantagéo,
coletando,
também, o IMC.
G3: estudo
farmacocinético
com duragao de
26h, por meio da
coleta de sangue
venoso a cada
duas horas, seis
semanas apos a
implantagao.

G1: Implantes de
testosterona com média
de 133,3mg +/- 26,8mg,
minimo de 55 a 240mg.

G2: Implantes de

testosterona subcutaneos

de 100mg.

G3: Implante subcutaneo

de testosterona de
112,5mg.

grupos (pré e pos).

No G1 houve um
aumento no nivel de
testosterona sérica 4
semanas apos a
implantacgéo, com
valores bem superiores
a producédo enddogena;
seguindo, ainda, uma

dosagem de
testosterona baseada
no peso que, por outra
perspectiva, nao
apresentou correlagéao
com o0s niveis de
testosterona (na
semana 4) e o IMC;

No G2 houve uma
variagdo  significativa
nos niveis de
testosterona,
persistindo até 16
semanas apos a
implantacao; nao
apresentando
correlagao entre o IMC
e a testosterona;

havendo uma relagéo
positiva na
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Indica-se que sejam
realizados mais estudos
utilizando um grupo
controle e com outros tipos
de escala de avaliacédo de
dor.

Os niveis de testosterona
foram realizados em
laboratérios diferentes e
com metodologias
diferentes.



Wheatley Estudo do tipo

et al.
(2016)

retrospectivo por meio
de uma auditoria clinica
de mulheres nao-
histerectomizadas em
pds-menopausa.

114 mulheres na poés-
menopausa

Prontuarios

Implantes subdérmicos
de estradiol de 50mg

testosterona na
semana 4 e 16;

Na mulher do G3, os
niveis de testosterona
aumentaram ao longo
do dia, de acordo com
a liberagao diaria de
horménios endbgenos.
Foi demonstrado que
um unico implante de
estradiol foi capaz de
liberar horménio além
de 12 meses;

O correto seria nédo
inserir implantes de
estradiol sucessivos
sem que a quantidade
de estradiol na mulher
diminua a uma
quantidade para que o

outro implante seja
necessario;
Os niveis podem

permanecer altos ainda
por varios anos depois
dos implantes serem
inseridos;

O sangramento vaginal
foi o inconveniente
mais comum;
Tratou-se de uma
terapia hormonal
eficiente e toleravel
para as mulheres. No

18

Faz-se necessario o]
monitoramento das
mulheres nao
histerectomizadas que

parem com o tratamento
por meio dos implantes,
para que o0s niveis de
horménio ndo voltem ao
nivel que estavam na poés-

menopausa.

Nao avaliaram se a terapia
juntamente com a
testosterona afetou o]
intervalo na implantacao

dos dispositivos.



entanto, deve-se
atentar ao fato de a
ocorréncia de alguma
mulher desenvolver
uma intolerdncia ou
contraindicagao ao
estrogénio e necessite
parar com a terapia.

19
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5 DISCUSSAO

A menopausa € uma situagao clinica progressiva e apresenta duragdes
variaveis e o periodo de transicdo entre a perimenopausa pode dificultar o seu
diagnéstico. A pausa menstrual com duragao de 1 ano ou mais, em mulheres
com mais de 45 anos, concomitantes a sinais clinicos — tais como aumentos de
temperatura, secura vaginal ou sudorese noturna -, s&o situagbes sugestivas
que permitem o diagnodstico de que a mulher esta vivenciando a sua
menopausa (ROUSSET-JABLONSKI, 2021).

Em relacédo as vias de administracdo para terapia com hormonios,
quando sao realizados via ndo oral, bloqueiam o metabolismo de primeira via
pelo figado, desencadeando um potencial inferior para proteinas do figado e
fator de coagulagédo, diminuindo os riscos de eventos cardiovasculares ou
tromboembdlicos. Porém, ainda, a via transdérmica ainda foi considerada ainda
mais segura para risco de tromboembolismo quando comparado a via oral
(PARDINI, 2014).

Alguns autores relatam que, apesar de comumente presente,
sintomatologias vasomotoras ndo devem ser levadas em consideragao para
avaliar a faléncia ovariana, pois podem ser sinais pré-existentes. Dessa forma,
os critérios STRAW (stage of reproductive aging works hop + 10) sdo, na
atualidade, os mais utilizados e considerados o padrao outro para identificar a
idade reprodutiva, os quais levam em consideragdo, principalmente, as
mudangas de sangramento (ROUSSET-JABLONSKI, 2021).

Em 2016, a IMS (International Menopause Society) relatou que s&o
utilizados para TH estrogénios, progesterona e terapias combinadas. Ainda,
observaram que grande parte dos estudos realizados para avaliar a TH, eram
realizados em paises ocidentais, devendo ser levado em consideracdo os
costumes e indica¢des médicas locais (BABER, PANAY, FENTON, 2016).

Tais informagbes condizem com os estudos coletados na presente
revisdo integrativa, os quais, em sua maioria, foram realizados em paises
ocidentais, podendo-se citar o Brasil (BRITTO et al., 2011; BRITTO et al.,
2012), EUA (GLASER, YORK E DIMITRAKAKIS, 2011; GLASER et al., 2012),

indo de encontro apenas com o estudo realizado na Australia (WHEATLEY et
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al., 2016), que pode nao ter sido levado em consideragao porque foi publicado
posteriormente a analise da IMS.

De acordo com BACCARO, em um artigo para a FEBRASGO
(Federacdo Brasileira das Associagbes de Ginecologia e Obstetricia), os
beneficios iniciais da TH s&o bem observados pelas pacientes, as quais
relatam melhoras nas ondas de calor e aumento da massa 6ssea. A TH em
mulheres com menores tempos de vivéncia na menopausa, desencadeiam
diversos beneficios por meio dos receptores estrogénicos, diminuindo as
respostas inflamatérias e a aterosclerose, porém, em mulheres mais velhas,
com placas de ateroma, existem riscos de acidentes vasculares cerebrais ou
cardiovasculares. Ainda, sao relatados autores que encontraram que mulheres
com menos de 10 anos de menopausa tiveram menores chances de doencas
cardiovasculares.

Corroborando com essas informacgdes, Britto et al. (2011), encontraram
efeitos positivos no ganho de massa 6ssea em mulheres que utilizaram
implantes hormonais subdérmicos (50mg de 17-b-estradiol) e testosterona
(40mg) quando comparados a mulheres sem uso de TH e, inclusive, o grupo
que fez uso da TH apresentou idade superior.

No estudo anteriormente relatado, a densidade mineral 6ssea (DMO) no
grupo 1 (intervengdo por TH) foi medida na regido lombar da coluna,
apresentando, inicialmente, 1,123 + 0,16kg/m2 e, ap6s um ano,
1,44+0,18kg/m2, e no fémur, inicialmente com 0,922+0,16kg/m2 e, ao final,
com 0,957+0,12kg/m2. Mesmo nao apresentando diferengas significativas para
as mensuragdes iniciais entre os grupos, foram exibidas diferencas estatisticas
para a mensuragao final (p<0,05) e o grupo 2 (sem intervengéo) apresentou
diminuicao na DMO do inicio ao final do estudo.

Visto tais beneficios relatados, a TH pode ser indicada para prevengao
de perda da DMO, no entanto, os autores relataram um leve ganho de peso
nos grupos analisados, o que pode ser associado a retengdo de liquido
inerente ao tratamento com hormonios.

Nesse sentido, em 2012, Britto et al. Realizaram um estudo que avaliou
o perfil lipidico de 112 mulheres que estavam em pds-menopausa e faziam uso
de TH com implantes de estradiol e testosterona, comparando grupos que néo

faziam uso de TH (grupo 1), grupo que estava iniciando a TH (grupo 2) e
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mulheres que faziam uso prévio (grupo 3). Para tanto, tais autores realizaram
dosagens de glicose em jejum, colesterol total, LDL, HDL e triglicerideos no
inicio e apés um ano de estudo.

Apenas 102 mulheres deram prosseguimento ao estudo, apresentando
melhoras nos perfis lipidicos, com diminuigdo estatisticamente significante na
média de colesterol total, uma sensivel reducdo do LDL e mantenimento do
HDL, ndo havendo aumento no triglicerideos ou glicose. Para o grupo que nao
fez a terapia hormonal, ndo foram apresentados resultados estatisticamente
significantes, sem diferengas para os perfis lipidicos.

Apesar dos referidos autores nao terem levado em consideragao
medicagoes utilizadas e, ainda, o grupo dois apresentando um maior numero
de mulheres que praticavam atividade fisica (30,8%), o estudo apresentou boas
indicagdes nas mulheres que iniciaram o uso da TH e as que ja tinham feito,
anteriormente, o uso de TH.

Glaser, York e Dimitaka, em 2011, realizaram um estudo prospectivo
para analisar 300 mulheres (em pré e pds-menopausa), com objetivo de
analisar os beneficios oferecidos por implantes subcutdneos de testosterona
(média de 121 mg) de forma continua nas sintomatologias somaticas,
sociologicas e urogenitais, por meio da aplicacdo do Menopause Rating Scale
(MRS) e o seu impacto na Health Related Quality of Life (HRQOL). Ainda, tais
autores realizaram as dosagens iniciais de estradiol, testosterona e FSH para
levar isso em consideragao na administracdo da dosagem de testosterona nos
implantes.

O MRS contém 11 itens que especificam sintomas e suas respectivas
escalas de gravidade (5 pontos) relacionadas a menopausa, evenlhecimento e
mensurar as alteragbes advindas da TH. Tal questionario foi preenchido na
consulta inicial e 12 semanas apos a primeira insergdo do implante de
testosterona. Foram apresentadas melhoras clinica e resultados significativos
(p<0,001) para as 11 categorias analisadas, indicando uma melhora na
qualidade de vida em relagdo a escala total e as subescalas (psicoldgica,
somatica e urogenital) e, ainda, maiores doses dos implantes de testosterona
estiveram relacionados as melhoras clinicas das pacientes nas ondas de calor,
sudorese, desconforto cardiaco, insénia, humor depressivo, exaustao fisica e

mental, problemas relacionados a sexualidade e desconfortos em articulagdes
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ou grupos musculares. Porém, para as pacientes em pré-menopausa, nao
houve relagao nas subescalas psicologicas e somaticas com as maiores doses
de testosterona.

Em relagdo as queixas psicolégicas, humor baixo, irritabilidade e
ansiedade foram relatadas pelas pacientes em pré-menopausa e as pacientes
em pos-menopausa foi observado uma maior tendéncia em relatar sintomas
somaticos (ondas de calor, por exemplo), bem como uma maior prevaléncia no
ressecamento vaginal (queixa urogenital) nesse grupo. As pacientes que
possuiam um maior IMC apresentaram uma melhora maior na exaustao fisica e
mental com a TH por meio dos implantes de testosterona.

De acordo com esse estudo, tais terapias foram bem indicadas pelas
melhoras sintomatolégicas nos grupos analisados, no entanto, algumas
mulheres relataram alguns efeitos androgénicos colaterais, tais como aumento
de pelos faciais e acnes (leves) e trés mulheres do estudo abandonaram a TH
por ndo sentir nenhuma melhora. Ainda, ndo houve nenhum efeito adverso
relacionado ao medicamento, também n&o sendo necessaria nenhuma
intervencgao antibidtica para infeccdo no local da insercéo do implante.

Seguindo nas sintomatologias que podem afetar a qualidade de vida, um
estudo piloto prospectivo (GLASER et al., 2012) foi realizado em 23 mulheres
com enxaqueca e em pré/pés-menopausa com implantes de testosterona de
liberagdo sustentada (média de 130mg). Para tanto, esses autores avaliaram a
gravidade da cefaleia com uma escala de 5 pontos preenchidas na consulta
inicial e 3 meses apos a TH. Todas as pacientes apresentaram exibiram
deficiéncias androgénicas e uma baixa qualidade de vida por estudos
anteriormente realizados nas amostras desse estudo.

Apds a TH, todas apresentaram melhoras nas enxaquecas, sendo eficaz
e indicado o seu uso para tal finalidade. E, ainda, durante a pratica clinica,
foram observadas melhoras em outros parametros: diminui¢do na dor mamaria,
ansiedade, TPM, sangramento disfuncional e outros. Apds a coleta de dados,
esses autores também observaram que algumas mulheres tiveram, também,
com o uso associado de anastozol (o qual inibe a aromatase que diminui o
estrogénio), uma maior seguranga para impedir as oscilagdes do estrogénio,

configurando-se como uma forma de evitar os sintomas das enxaquecas.
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Em relagcdo as dosagens hormonais dos implantes, em 2013, Glaser,
Kalantaridou, Dimitrakakis realizaram um estudo para determinar os niveis de
testosterona em trés grupos diferentes de mulheres em pré e pés-menopausa,
medindo em intervalos de 4 a 16 semanas apds a implantagao, para os grupos
1 e 2, e um estudo farmacocinético em uma mulher (grupo 3) 6 semanas apos
a implantagdo por 26 horas (coleta venosa a cada duas horas). Houve
variagdes significativas nos niveis de testosterona para os grupos e os autores
recomendam e indicam, que a dosagem de testosterona deve ser baseada na
eficacia clinica, na qual o efeito biolégico e a tolerabilidade deverdo determinar,
e nao os niveis de producao enddgena e, assim, com o envelhecimento, os
receptores androgénicos também podem se tornar resistentes a testosterona e
precisarem de dosagens mais altas para apresentarem uma resposta. Nao
houve relatos de efeitos adversos além dos androgénicos colaterais esperados
(que sao reversiveis com a redugao da dosagem de testosterona).

Com relacdo as dosagens de implantes subdérmicos de estradiol
(50mg), foi realizado um estudo retrospectivo (WHEATLEY et al., 2016), por
meio do prontuario de 114 mulheres na pds-menopausa, exibindo que um
unico implante de estradiol pode liberar hormbnios além de 12 meses. Os
autores nao indicam sucessivas implantagcbes de estradiol sem que a
quantidade diminua para que seja necessaria uma nova inser¢ao, podendo,
inclusive, permanecer com niveis altos apds varios anos. Tal terapia foi bem
indicada e toleravel para as mulheres, sendo indicada sempre um
monitoramento para avaliar uma possivel intolerancia ou contraindicacéo a
terapia com estrogénio.

Por fim, ndo foram encontrados artigos que se utilizaram de implantes
intrauterinos com o fim do objetivo almejado nesta revisédo integrativa. Apesar
dos estudos apresentados, reitera-se a necessidade de mais pesquisas serem
realizadas para observar os efeitos da TH por meio de implantes nessas
mulheres, principalmente no sentido de englobar mais localidades, perfis mais
diferentes das pacientes e outros tipos de horménios, para que, por meio de
estudos prospectivos de acompanhamento, se possa considerar a TH por
implantes como uma alternativa segura para diminuir os efeitos sintomaticos da

menopausa ou climatério.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

Muitos foram os beneficios do desempenho encontrados na TH em
mulheres no climatério ou na menopausa, sendo, ainda, indicada por alguns
autores, uma dosagem prevista baseada no peso inicial das pacientes e um
corrente  monitoramento dos niveis de hormodnio. Implantes de estradiol
ofereceram niveis bons de horménio até 12 meses apds a insergdo dos
implantes, podendo, inclusive, manter os niveis altos por alguns anos.

Nao foram encontrados estudos que analisassem implantes intrauterinos
para a TH nesta revisdo, sendo relatados apenas subdérmicos. Os hormonios
mais avaliados foram o estrogénio e a testosterona para a TH em mulheres na
pré ou pés-menopausa.

As maiores indicacbes encontradas pelos resultados os estudos
apresentados foram melhoras clinicas nas sintomatologias relacionadas a
menopausa e/ou climatério, sendo estes: aumento da DMO, melhoras nos
perfis lipidicos, diminuicdo das ondas de calor, insbnia, exaustao fisica/mental,
humor depressivo, enxaquecas, problemas sexuais ou articulares e
musculares.

As maiores contraindicacdes estiveram relacionadas ao monitoramento
dos horménios para possiveis tolerancias as dosagens ou a efeitos adversos.
Além destes, alguns sintomas como acnes leves ou aumentos de pelos faciais

também e aumento de peso também foram observados.
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