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Resumo

OBJETIVO: avdliar o efeito da terapéutica hormonal (TH) no peso de mulheres na peri-menopausa, assim como o
efeito de diferentes regimes terapéuticos no referido parametro. METODOS: estudo refrospectivo de 139 mulheres,
com menopausa hd menos de 2 anos, acompanhadas na consulia de climatério do nosso departamento. Obtiveram-se
dois grupos: mulheres a quem se iniciou TH [n=89) e outro, grupo controle, sem terapia hormonal [n=50). Em cada
grupo, foi avaliada a modificagdo ponderal no infervalo de 1 ano apés a primeira consulta. Nas submetidas a TH,
avaliouse esse mesmo parametro em fungdo de diferentes regimes terapéuticos preconizados: estrogénio isolado vs
estroprogestagénio e dose standard vs baixa dosagem. A andlise estafistica foi realizada com recurso ao programa
SPSS®, adotando-se como nivel de significancia valores p<0,05. RESULTADOS: os dois grupos foram semelhantes no
que diz respeifo a caracterfsticas basais e demogréficas. No nosso esfudo, consfatou-se um aumento ponderal médio
superior no grupo confrole relativamente ao grupo de mulheres sob TH (434 vs 76 g), embora a diferenca verificada
ndo seja estatisticamente significativa (p=0,400); Nas usudrias de TH, aquelas sob estrogénio isolado fiveram um
aumento ponderal acrescido face a mulheres sob terapéutica com estroprogestativo (775 vs 24 g), embora com
diferengas ndo significativas, o mesmo sucedendo quando analisada a dosagem de TH inicialmente prescrita (92
vs 49 g). CONCLUSOES: apesar da crenga comum do aumento ponderal associado & TH, os resullados do estudo
descrito parecem contrariar esse aspecto, ndo havendo um ganho ponderal adicional ao normalmente associado a
esfe periodo da vida da mulher.

Abstract

PURPOSE: fo evaluate the effect of hormone replacement therapy (HT) on the weight on perimenopausal women as
well as the effect of different treatment regimens on this parameter. METHODS: a refrospective study of 139 women
with menopause for less than 2 years, who were monitored with periodical visits in our department. We compared two
groups: women who started HT (n=89] with women who had no hormonal treatment (n=50) and in the two groups,
we evaluated the changes in body weight over a 1-year period. In the first group, we assessed the same parameter as
a function of different freatment regimens: estrogen alone versus estrogen combined with progestin and standard dose
versus low dose. The SPSS® program was used for stafistical analysis, with the level of significance set at p<0.05.
RESULTS: the groups were similar with respect to demographic and baseline characteristics; weight gain was higher
in the unireated group (434 vs 76 g), but the difference observed was not significant (p = 0.406); among HT users,
those taking estrogen alone had an increased weight gain compared to women faking estrogen with progestin (775
vs 24 g), although no statisfically significant difference was observed and the same applied when comparing the
dose initially prescribed (92 vs 49 g). CONCLUSIONS: despite the common belief about weight gain associated with
HT, the results of the present study seem fo contradict this point, with no additional weight gain beyond that normally
associated with this period in a woman'’s life.
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Introducao

O declinio de estrogénios circulantes na perime-
nopausa induz assiduamente sintomatologia de dificil
tolerabilidade que afeta o bem-estar da mulher. A terapia
hormonal (TH) assume-se como tratamento eficaz', com
beneficios acrescidos que transcendem o mero alivio de
sintomatologia vasomotora.

No entanto, o problema da adesdo a referida terapia
é reconhecido como relevante. Acredita-se que somente
30% das mulheres a quem se prescreve terapia hormonal
(formulagdes estrogénicas isoladas ou estroprogestagénicas)
mantém o tratamento por mais de 3 anos, com fatores
como a falta de informacio, o receio de cancer e crenca de
ganho ponderal assiduamente referidos como responsdveis
por esse fato'?.

Frequentemente, a preocupagio feminina em torno do
aumento ponderal é puramente cosmética, embora aspectos
relacionados ao risco acrescido de doenca cardiovascular® e
de cancer da mama ou endométrio? comecem a representar
preocupacdes potenciais da mulher nesta etapa da vida.
Mas terdo os estrogénios um papel regulador no peso
corporal feminino? A evidéncia indica que, associado ao
declinio de estrogénios endégenos, a taxa metabdlica basal
diminui nos anos perimenopausa, resultando na redugdo
da utiliza¢do de calorias com o consecutivo aumento de
peso’®. Associadamente, parece haver uma redistribuicio
da gordura corporal no referido periodo, passando a mulher
da tipica forma feminina para uma forma corporal mais
andrégena, com adiposidade central, em oposi¢dao a uma
forma corporal ginoide com adiposidade periférica, tipica
do periodo pré-menopdusico.

Estudos em animais de laboratério evidenciaram que
os estrogénios desempenham um importante papel na
regulacdo do peso corporal. A ooforectomia foi assidua e
consistentemente associada a ganho ponderal, fato atenu-
ado pela reposi¢do estrogénica. Pareceu haver multiplos
mecanismos na base do ganho de peso pela deficiéncia
de estrogénios em animais, incluindo maior aporte ali-
mentar, diminui¢do espontdnea da atividade fisica e da
taxa metabdlica. Se os mesmos mecanismos ocorrerem
em humanos, isto poderia sugerir a existéncia de uma
unidade bioldgica na perimenopausa que impulsiona
o ganho ponderal’. Face a menor taxa metabdlica, para
se obter 0 mesmo gasto energético € exigido um maior
tempo de atividade fisica.

A menopausa parece, pois, induzir uma obesidade
androide que propicia acrescido risco cardiovascular. Com
efeito, embora fatores ambientais como tabagismo, ativi-
dade /sedentarismo, stress, resisténcia a insulina possam
interferir no padrdo de gordura corporal, as diferengas
na redistribui¢do de gordura associadas ao sexo sdo lar-
gamente atribuidas a hormonios esteroides circulantes®.

Acredita-se que o desequilibrio estrogénico seja a causa
mais provavel de sindromes metabdlicas durante a pe-
rimenopausa, contribuindo para o aumento de peso e
risco adicional de hipertensdo, altera¢des lipidicas pro-
aterogénicas, aumento da resisténcia a insulina, diabetes
e doenca cardiovascular’.

Apesar da divulgacao popular comum de que a TH
implique aumento ponderal, as evidéncias correntes e
atuais parecem contrariar esta suposta propensio'’, com
a TH parecendo assumir papel preventivo na adiposidade
central, atenuando as tendéncias descritas'!''’ e transfor-
mando a crenga popular num possivel mito que ganha
consisténcia na medida que, sendo um tema indubita-
velmente controverso', os autores ndo encontraram na
literatura estudos que testemunhem ou comprovem essa
associagao.

Com o estudo efetuado na nossa institui¢do, preten-
deu-se avaliar o impacto da Terapia Hormonal no peso
de mulheres na perimenopausa, bem como o efeito de
diferentes regimes terapéuticos no referido pardmetro.

Métodos

Procedeu-se a andlise retrospectiva de mulheres, com
menopausa recente, referenciadas a consulta de climatério
do nosso Departamento no segundo semestre de 2008
para avaliagdo inicial, acompanhamento e ponderagdo de
terapia hormonal. Os critérios de inclusdo basearam-se
em mulheres com menopausa hd menos de 2 anos, sem
terapéutica de reposi¢ao hormonal até ao momento da
primeira consulta, sem alteracdes do estilo de vida (dieta
ou atividade fisica) durante o periodo anual avaliado e
sem diabetes associado.

Das mulheres elegiveis ao estudo, foram estabelecidos
dois grupos: mulheres a quem se iniciou terapia hormonal
(TH) nessa primeira consulta e outro, grupo controle, a
quem ndo foi prescrita farmacoterapia hormonal (por op¢do
da mulher ou por contraindicagdo a terapéutica). Em cada
grupo, foi avaliada a modificacio ponderal no intervalo
de 1 ano ap6s a primeira consulta. Nas submetidas a TH,
avaliou-se esse mesmo pardmetro em fungio de diferentes
regimes terapéuticos preconizados: estrogéneo isolado vs
estroprogestativo e dose standard vs baixa dosagem, com
dose standard correspondendo a regimes farmacoldgicos
isolados ou combinados integrando 2 mg de valerato
de estradiol ou 2 mg de estradiol ( via oral) ou sistemas
libertando 50 pg estradiol (via transdérmica).

A andlise estatistica foi realizada pelo programa
SPSS versdo 17. Para a comparagio da distribui¢do das
varidveis idade, idade da menopausa, IMC, peso basal
entre grupos foi, utilizado o Teste # de Student, com os
resultados expressos em média e desvio padrdo. Quanto ao
tipo de menopausa, medicagdo antidepressiva associada a
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cada grupo, utilizou-se o teste de propor¢do simples com
valores expressos em porcentagem. Foi utilizado o teste
ANOVA para a comparagio das varia¢des de médias pon-
derais entre os grupos. Foi considerado estatisticamente
significante p<0,05.

Resultados

O estudo incluiu 139 mulheres, 89 das quais alvo de
prescricdo de terapia hormonal numa primeira consulta de
climatério (Gth-grupo com terapéutica hormonal) e 50 a
quem ndo foi facultada terapia hormonal (Gsth — grupo
controle sem terapéutica hormonal).

Quando avaliadas caracteristicas inerentes aos dois
grupos ndo foram verificadas diferencas significativas,
tratando-se de grupos similares no que diz respeito a
idade, idade média da menopausa, IMC, tipo de meno-
pausa, medica¢do antidepressiva associada e exercicio
fisico regular (Tabela 1). Comparamos o peso basal de
ambos os grupos na primeira consulta e verificamos valores
ponderais idénticos.

Quando comparamos o ganho ponderal médio um
ano apds a primeira consulta, verificamos um ganho mé-
dio acrescido no grupo controle face ao grupo sob terapia
hormonal (434 g versus 76 g), embora diferencas sem
valor estatistico (p=0,406-pns).

Visando avaliar efeitos de diferentes regimes tera-
péuticos, foram avaliadas as usudrias de terapia hormonal,
dividindo aquelas sob estrogénio isolado (n=11) e aquelas
sob estroprogestativo (n=78), com aumento ponderal
médio superior no primeiro grupo (775 vs 24 g), dife-
rencas ndo significativas (pns). Relativamente 2 dosagem
hormonal inicialmente prescrita, 48 mulheres foram
medicadas com terapia hormonal de dosagem standard
e 41 medicadas com baixa dose. No periodo analisado,
houve ganho ponderal médio de 92 g no primeiro grupo
face a 49 g no segundo, diferengas sem valor estatistico
significativo (pns).

Discussao

Apesar da crenga comumente partilhada do aumento
ponderal associado a Terapia Hormonal, e que segundo a
literatura estd associada a cerca de 20% da falta de adesdo
a esta, os resultados do nosso estudo parecem contrariar
esse aspecto, ndo havendo um ganho ponderal adicional ao
normalmente associado a este periodo da vida da mulher,
caracterizado por uma reducio marcada da taxa metabdlica.
Com efeito, apesar de discretos, os efeitos do seu consu-
mo parecem atenuar o aumento ponderal, com as nossas
mulheres-alvo de terapéutica a apresentar menor ganho
de peso. A ideia de que farmacoterapia de maior dosagem
teria reflexo nesse pardmetro viria a ndo ser comprovada

Tabela 1. Caracterizacio da amostra — comparagdo de caracteristicas grupais

Grupo Gth Grupo Gsth
Média E:j;’:; Média 355:53
Média de idade (anos) 53,8 45 55,4 6,4
Média de idade da menopausa (anos) 49,6 3,7 50,1 48
IMC (kg/m?) 245 28 24,8 3,0
Peso basal (kg) 70,9 11,4 72,3 13,2
Menopausa espontdnea (%) 94,3 92,1
Medicacéio antidepressiva (%) 14,0 16,0
Exercicio fisico regular (%) 379 40,1

Gth-grupo com terapéutica hormonal;  Gsth — grupo controle sem terapéutica
hormonal.

pelo estudo, devendo o tipo de dose prescrita ser baseado
noutros fatores e nao ponderado com base na possivel in-
terferéncia no peso. O uso do estrogénio isolado também
ndo mostrou ter influéncia relevante no ganho ponderal
face a fdrmacos com associa¢do estroprogestativa.

A nossa investiga¢do demonstrou sintonia com varios
estudos randomizados na literatura'®'’, que descrevem um
ganho ponderal atenuado em mulheres com terapéutica
hormonal face a mulheres sem terapia hormonal, conferindo
a referida terapia um efeito modesto, mas detectdvel, na
redugdo do ganho ponderal previsivel nos primeiros anos
deste importante periodo da vida feminina. Jd quanto ao
tipo de formulagdo ou a dose inicialmente prescrita, em
que a nossa andlise ndo demonstrou diferengas significa-
tivas no ganho ponderal, encontramos estudos do Women's
Health Iniciative (WHI) que revelam aumento ponderal
mais marcado e com relevincia estatistica nas mulheres
com terapéutica estrogénica isolada face a sua associagdao
com progestativo'?,

As alteracdes metabdlicas resultantes da transi¢do
menopdusica modificam dramaticamente o ambiente
hormonal feminino'?. A etiologia da obesidade perimeno-
pausa ndo estd perfeitamente estabelecida, permanecendo
incerto se o ganho ponderal acrescido e distribuicdo da
gordura corporal associado a este periodo resultam de
altera¢Ges climatéricas ou estdo simplesmente relaciona-
das com o envelhecimento individual e/ou altera¢tes do
estilo de vida®'®.

Com efeito, perda de massa muscular, declinio no
metabolismo aerébio mdximo, diminui¢io de massa ma-
gra caracterizam o processo de envelhecimento. A menor
taxa metabdlica e gastos energéticos decorrentes podem
traduzir-se em ganho ponderal, salvo se alteragdes compor-
tamentais forem adotadas’. E consensual que o exercicio
fisico pode prevenir o ganho ponderal nesta faixa etdria,
mas fatores relacionados com idade e menopausa tornam a
manutengdo de peso um verdadeiro desafio. Assim, mes-
mo que o exercicio regular ndo garanta perda ponderal,
estudos prospectivos indicam que mulheres climatéricas
mais ativas tém menor ganho de peso. Assim, apesar do




menor impacto do exercicio neste periodo, a mulher deve
ser incentivada e nao desmotivar, dados os vastos bene-
ficios inerentes que transcendem a mera perda ponderal.
Estudos recentes revelaram que terapia hormonal associada
a exercicio fisico regular atenua a acumulag¢do de gordura
particularmente na regidao abdominal”".

Investigagdes adicionais atribuem 2 terapia hormonal
papel no aumento dos niveis séricos de leptina, (carac-
teristicamente diminuidos no periodo pés menopausa),
aspecto que se assume como fator contributivo na ma-
nuten¢io do peso corporal e sobretudo na distribui¢io
da gordura corporal®®. Com relagdo a sensibilidade a
insulina, esta parece estar diminuida na menopausa,
condicionando risco acrescido de diabetes e doenga car-
diovascular, que podem ser parcialmente explicados por
alteracdo ponderal e do padrdo de gordura corporal. Na
literatura, sio mencionados estudos que demonstram que
a terapéutica hormonal pode melhorar a sensibilidade a
insulina sem afetar a composi¢do corporal, beneficiando
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