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Introducéo
Na menopausa, o declinio dos niveis de estrogénio plasmatico faz com que muitas mulheres sofram
com os sintomas proprios desse periodo (FEBRASGO, 2010). A terapia de reposicdo hormonal
(TRH) é indicada como medida terapéutica para o alivio destes sintomas nesta etapa da vida, com
beneficios consideraveis sobre a qualidade de vida das que recebem o tratamento (FERNANDES et
al., 2008).

Com relacdo a via de administracdo da TRH, estdo disponiveis medicamentos para serem
administrados tanto pela via oral quanto parenteral, cada uma delas indicada caso a caso. A via oral
é mais difundida pela facilidade de administracdo, para a qual estdo disponiveis combinacdes de
horménios nas formas farmacéuticas drageas e comprimidos. A via parenteral também é utilizada, e
é representada por adesivos liberadores de hormdnios (patch), também conhecida como via
transdérmica. Pela via percutanea sdo administrados géis de hormonio e implantes subdérmicos; e
ainda as vias vaginal; nasal (este Gltimo ndo mais disponivel no Brasil) e intramuscular (PARDINI,
2007; FEBRASGO, 2010).

Sabe-se que a via de administracdo da TRH tem influéncia em varios aspectos metabdlicos
(POMPEI et al., 2014), pois a administracdo oral de estrogénio difere da ndo oral quanto a
passagem hepatica, 0 que pode ser vantajoso ou contraindicado em alguns casos (PARDINI, 2007).
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Assim, a TRH deve ser individualizada e ajustada de acordo com os sintomas, bem como com a
historia pessoal e familiar, as preferéncias da mulher e suas expectativas, ja que essa terapéutica
inclui uma extensa gama de produtos hormonais, com diferentes doses, podendo ser empregada em
diversos regimes e vias de administracdo, com riscos e beneficios potencialmente diferentes
(FERNANDES et al., 2008; FEBRASGO, 2010).

Neste contexto, este estudo tem como objetivo verificar a via de administracdo da TRH utilizada
pelas mulheres, bem como relacionar a via com as doencas apresentadas por estas mulheres.

Metodologia

Trata-se de um estudo observacional, transversal e analitico a partir do banco de dados da pesquisa
institucional “Estudo multidimensional de mulheres pds-menopausa no municipio de Catuipe/RS”
da UNWUI aprovado pelo Comité de FEtica em Pesquisa desta Universidade sob Parecer
Consubstanciado n° 075/2008, e do banco de dados de dispensacdo de medicamentos da Farmécia
da Secretaria Municipal de Saude (SMS) do municipio de Catuipe/RS.

Foi consultado o banco de dados de dispensacdo de medicamentos da Farmacia da SMS para
identificar as mulheres que receberam TRH, a partir de 2008, e os medicamentos utilizados como
TRH, verificando especificamente as mulheres que faziam parte da pesquisa institucional acima
referida.

A partir desta busca, foi constatado que 28 mulheres participantes do projeto supracitado retiraram
TRH na SMS de Catuipe/RS, e destas, 16 mulheres aceitaram participar da pesquisa. Para estas, foi
aplicado um questionario em suas residéncias, apds a assinatura do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido. A coleta de dados foi realizada entre o periodo de outubro de 2013 a junho de 2014.
As variaveis de interesse para coleta de dados foram: caracteristicas sociodemograficas,
medicamentos utilizados e doencas destas mulheres. Cabe salientar que este subprojeto foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UNIJUI sob Parecer Consubstanciado n° 271.011.

Resultados e discusséo

As 16 participantes do estudo apresentaram média de idade de 61,4+4 anos, com minima de 56 e
méaxima de 69 anos. Com rela¢do a moradia, 81,2% residem na area urbana e 18,8% na area rural.
Em relagcdo ao estado civil, observou-se que 68,8% sdo casadas, entre as mulheres que possuem
renda propria 50% relataram receber de um a dois salarios minimos. Quanto a escolaridade,
constatou-se que 75% das mulheres ndo concluiram o ensino fundamental.

Os principais motivos de indicagdo da TRH foram ressecamento vaginal (56,3%) e fogachos
(18,8%). Quanto a via de administracdo, 100% das mulheres utilizaram TRH por via vaginal, na
forma farmacéutica creme (estriol 0,625mg). Destaca-se que no municipio de Catuipe/RS o
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medicamento disponivel para realizacdo da reposicdo hormonal é o estriol 0,625mg na forma
farmacéutica comprimido e creme vaginal. Porém na Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais de 2013 (RENAME) estdo elencados, além do estriol em creme vaginal (1mg/g), 0s
estrogénios conjugados na forma de comprimido (0,3mg) e creme vaginal (0,625mg/g) (BRASIL,
2013).

As diferentes formas de administracdo de estrogénios tém como objetivo comum a obtencdo de
estrogenicidade plasmatica suficiente para o alcance dos objetivos considerados com a sua
indicacdo. Porém, ndo se pode considerar que os distintos estrogénios empregados em suas
diferentes vias de administracdo, tenham, uniformemente, os mesmos efeitos sobre o organismo
(FERNANDES et al., 2008). Sendo assim, em funcéo dos efeitos da via de administracdo da TRH,
pode-se fazer uma escolha mais adequada a cada caso.

Quando o horménio é administrado por via oral, ele é absorvido no tubo digestivo, atinge o sistema
porta chegando ao figado. Neste, os esterdides sdo parcialmente metabolizados e também exercem
influéncias no metabolismo hepéatico por meio de indugdes enzimaticas. Apds essa passagem
hepética é que os hormonios da TRH chegardo a circulacdo sistémica que os levard aos diversos
orgaos e tecidos onde seus efeitos sdo desejados. Por meio da administracdo oral, observam-se
niveis de estradiol nos sinuséides hepaticos que chegam a quatro vezes 0s niveis circulantes. 1sso
ocorre porque o figado transforma grande parte do estrogénio administrado em outros esteroides
menos ativos (FEBRASGO, 2010).

Os niveis suprafisiolégicos de estrogénio provocam a modificacdo de varias proteinas carreadoras
(SHBG, CBG e TGB) sem prejuizo ao organismo e de outras que podem, eventualmente, serem
prejudiciais (fatores da coagulacdo VII, IX, X e substrato de renina) de forma que seu impacto na
coagulacdo e na estimulacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona é mais evidente, podendo
elevar a pressdo arterial (BRASIL, 2008). Salienta-se neste estudo que 37,5% das mulheres
relataram ser hipertensas, as quais utilizam TRH via vaginal, o que pode contribuir para prevenir
variacdes nos valores de pressao arterial.

Em relacdo as doencas cardiovasculares (DCVs), a via de administracdo oral exerce um grande
impacto sobre o perfil lipidico, pois sdo necessarios niveis elevados de estrogénio em comparagdo
com outras vias, devido a problemas de biodisponibilidade, tais como a transformagdo de
estrogénio em estrona no intestino e o efeito da primeira passagem hepatica. Esses niveis de
estrdgeno aumentam a atividade das enzimas hepaticas lipases e consequentemente, os niveis do
colesterol total e lipoproteina de baixa densidade (LDL) diminuem, e a sintese de lipoproteina de
alta densidade (HDL), principalmente a fragdo HDL2 ¢ estimulada, dessa forma, ocasiona um efeito
cardioprotetor (CALLEJON et al., 2009). Dentre as participantes do estudo, 18,8% referiram
apresentar hipercolesterolemia, no entanto, estas mulheres utilizavam TRH via vaginal, o que ndo
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favorece o perfil lipidico. Neste caso, para esta parcela de mulheres, seria mais indicado a utilizacdo
de TRH via oral, pois a via vaginal ndo interfere nos processos hepaticos do metabolismo dos
lipideos e das lipoproteinas e € por este motivo que o estrogénio por via oral incrementa os niveis
séricos de HDL e diminuiu os de LDL (FEBRASGO, 2010).

Todavia, 0 estrogénio age também elevando os niveis de triglicerideos, provavelmente por aumentar
a producdo hepatica de lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL) e por diminuir os niveis
séricos de LDL, em consequéncia pelo aumento do numero de receptores para esta lipoproteina, que
passa a ser metabolizada em maior velocidade (CEZARINO et al., 2013). Neste estudo, 12,5% das
mulheres relataram apresentar hipertrigliceridemia, sendo que as mesmas utilizavam TRH via
vaginal, e com esta via € menos evidente alteracdes nos niveis de triglicerideos.

Sabe-se que o tromboembolismo venoso (TEV) € o principal efeito colateral da TRH, pois aumenta
o0 risco de fendmenos tromboembolicos em duas vezes aproximadamente e este risco é
incrementado pela obesidade, trombofilia, idade superior a 60 anos, cirurgia e imobilizacdo (SARE
et al., 2008). Estudos tém mostrado que o risco de TEV ¢é maior entre usuarias de TRH por via oral
do que em ndo usudrias, ou usudrias de TRH via transdérmica (SCARABIN et al., 2003;
CALLEJON et al., 2009). Dentre as participantes deste estudo, 81,3% relataram que nunca tiveram
TEV e as demais ndo sabiam. Esse resultado favoravel com relagdo ao TEV pode estar relacionado
ao uso de TRH via vaginal, mesmo que esta seja uma avaliacdo superficial, uma vez que outros
fatores devem ser considerados para essa analise.

Além do exposto, € importante destacar que podem ocorrer nauseas e distdrbios gastrointestinais
guando a opcdo € a administracdo oral; e ainda sensibilidade mamaria, dor de cabeca, retencdo de
liquido, edema, provavel estimulo a leiomiomas e endometriose (BRASIL, 2008). A via
transdérmica pode ocasionar reacdes alérgicas aos adesivos (CEZARINO et al., 2013). Segundo
Wannmacher & Lubianca (2004) a administracdo vaginal de estrogénio acarreta menos efeitos
adversos quando comparada a outras vias de administracdo. Entretanto, podem ocorrer variacfes
individuais e até mesmo relacionadas aos diferentes compostos estrogénicos (BRASIL, 2008).

Em relacdo a utilizacdo da via parenteral, o estradiol administrado atinge primeiramente a
circulacdo sistémica e apenas depois chega ao figado no qual serd metabolizado, sendo essa via
mais proxima da forma de como o ovario entrega o estradiol endogeno a circulagdo, ou seja, via
circulacdo sistémica. Sendo assim, a reposi¢cdo estrogénica pela via transdérmica ndo apresenta
primeira passagem hepaética e isso faz que ndo ocorram os efeitos indesejaveis na coagulagéo ou na
pressao arterial, embora ndo favoreca o perfil lipidico (FEBRASGO, 2010).

Outra via de administracdo da TRH é a vaginal, esta € mais indicada para pacientes com queixas
exclusivamente urogenitais (FEBRASGO, 2010). Segundo Brasil (2008), as mulheres com atrofia
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urogenital (vaginite atrdfica, sindrome uretral ou incontinéncia urinaria), e sem as demais
indicacdes de TRH sistémica, recomenda-se 0 uso exclusivo da estrogenioterapia tépica vaginal,
sendo utilizado comumente o estriol. Quando a atrofia for intensa e houver urgéncia nos resultados,
pode ser utilizado creme a base de estrogénios equinos conjugados, sempre atentando para possiveis
sintomas ou sinais sistémicos, como as alteragdes endometriais ou mastalgia nas mulheres mais
idosas e/ou mais sensiveis ao tratamento hormonal. Salienta-se que neste estudo 100% das mulheres
utilizaram TRH via vaginal, porém, 18,8% fizeram uso para diminuir os fogachos, sendo este um
sintoma vasomotor, e ndo urogenital. Além disso, houve relatos de utilizacdo para minimizar
ardéncia (18,8%), dor e corrimentos (6,3%). Quando questionadas sobre a eficacia do tratamento,
87,5% das mulheres referiram ter melhora dos sintomas apos utilizacdo do creme vaginal e 12,5%
ndo lembravam.

Em suma, ambas as vias de administracdo, oral e ndo oral, apresentam pros e contras. As vantagens
da via oral sdo seu menor custo, possibilidade de ajuste de dose, interrupcédo do tratamento, quando
necessario, menor risco de alergia e apresenta efeito cardioprotetor, pois atua favorecendo o perfil
lipidico. A via ndo oral tem boa aceitacdo pelas mulheres, administracdo de doses menores,
absorcdo hormonal mais uniforme, em geral ndo altera os niveis de triglicerideos e pressdo arterial,
e esta relacionado com menor ocorréncia de TEV (CEZARINO et al., 2014).

No que se refere a concentracdo do farmaco nos produtos destinados a via ndo oral, a concentracdo
de estradiol necessaria para se obter efeito bioldgico similar ao de 2mg de estradiol ou de 0,625mg
de estrogénios equinos conjugados administrados por via oral é de 50mcg (ou 0,05mg) de estradiol
transdérmico (FEBRASGO, 2010).

Neste sentido, € importante que o médico envolvido com o0 acompanhamento clinico de mulheres na
menopausa saiba que para o uso da TRH existe uma multiplicidade de opcdes terapéuticas, que
envolvem diferentes vias de administracdo e que o tratamento deve ser individualizado, de acordo
com a necessidade de cada paciente (FERNANDES et al., 2008).

Conclusdes

Observou-se que todas as mulheres fazem uso de TRH por via vaginal, o que, de acordo com 0s
autores consultados, é vantajoso principalmente para as mulheres hipertensas (37,5%) e com
hipertrigliceridemia (12,5%), além de ser uma opc¢do mais segura em relacdo a TRH por via oral
para prevencao de TEV. Quanto as mulheres com hipercolesterolemia (18,8%) a opgdo de TRH por
via oral poderia ser analisada, devido as vantagens que a mesma ocasionaria para o perfil lipidico
das mesmas, o que pode contribuir para a ocorréncia de efeitos cardiovasculares negativos. E
importante salientar que as informacgdes foram obtidas por autorrelato, o que considera-se uma
limitacdo do estudo.
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