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Resumo

O envelhecimento populacional tornou-se um fenémeno global. O aumento na expectativa de vida ocorreu em
ambos 0s sexos, no entanto, o aumento mais expressivo ocorreu na populacao feminina. Isto significa que, gra-
dativamente, um maior niumero de mulheres estara vivendo mais tempo no periodo pés-menopausico, o qual ja
corresponde a um terco de suas vidas. Outro fendmeno que acompanha o da longevidade é o da prevaléncia da
obesidade, que tem aumentado dramaticamente nas ultimas décadas. A Organizacdo Mundial da Saude estima para
2015 uma prevaléncia de 2,3 bilhdes de adultos com sobrepeso e mais de 700 milhées com obesidade. Sabemos
que desde o inicio do periodo de transicao da fase fértil para a nao reprodutiva, denominado climatério, ha uma
predisposicdo das mulheres para o ganho de peso, e devido a deficiéncia estrogénica, o padrao de deposicao de
gordura torna-se fenotipicamente mais semelhante ao do homem, assumindo um padrdo androide, ou seja, com
predominio de acumulo na regido abdominal. O excesso de gordura visceral esta associado ao desenvolvimento
de doencas metabolicas, tais como diabetes mellitus, hipertensdo arterial sistémica, dislipidemias e aumento do
risco de eventos cardiovasculares. Embora existam controvérsias, evidéncias suportam que a terapia hormonal da
menopausa (THM) possa amenizar este quadro. A THM ndo esta associada com aumento de peso ou aumento da
adiposidade corporal, ao contrario, parece desempenhar um papel metabolico protetor, impedindo ou diminuindo
a remodelacao do tecido adiposo do padrdo ginecoide para o androide. Nosso objetivo é discutir as alteracoes
corporais sofridas pelas mulheres no periodo do climatério, principalmente com relagdo ao peso e distribuicao
da gordura corporal, além de abordar os possiveis efeitos da THM neste contexto.

Descritores: Menopausa; Obesidade; Terapia de reposicao de estrogénios; Composicao corporal.

Abstract

Population aging has become a global phenomenon. The increase in life expectancy occurs in both genders,
however, the most significant growth occurred in the female population. This means that an increasingly large
number of women will live longer in post-menopausal state, which is already equivalent to one third of their lives.
Another phenomenon that accompanies longevity is the escalating prevalence of obesity, which has increased
dramatically in recent decades. The World Health Organization estimates for 2015 a prevalence of 2.3 billion
overweight adults and more than 700 million obese. We know that in the transition from the fertile phase for the
non-reproductive phase, denominated perimenopause, women start already predisposed to weight gain and, due
to estrogen deficiency, the pattern of fat deposition becomes more phenotypically similar to men’s, assuming an
android pattern, in other words, with predominant accumulation in the abdominal region. The excess of visceral
fatis associated with the development of metabolic diseases such as diabetes mellitus, hypertension, dyslipidemia
and increased risk of cardiovascular events. Although there are controversies, some evidence supports that
menopausal hormone therapy (MHT) can alleviate this situation. The MHT is not associated with weight gain
or increased body fat, on the contrary, seems to play a protective metabolic role, preventing or decreasing the
remodeling of adipose tissue pattern gynecoid for android. Our goal is to discuss body changes experienced by
women during the climacteric period, particularly about weight and body fat distribution, in addition to addressing
the possible effects of MHT in this context.
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Introducao

A expectativa de vida e 0 grau de instrucao
da populacdo brasileira, sobretudo no sexo fe-
minino, vém aumentando ao longo do tempo,
constatacao essa corroborada pelo mais recente
censo publicado pelo Instituto Brasileiro de Geo-
grafia e Estatistica.' Em virtude disto, as mulheres
estao apresentando maior longevidade e, mais
esclarecidas, tendem a procurar os servicos de
saude relatando queixas relacionadas ao climaté-
rio, um momento de grandes transformacdes na
dinamica corporal dessas mulheres. Climatério é
o termo que designa o periodo que marca o fim
do ciclo reprodutivo do organismo feminino. Ca-
racteriza-se pela faléncia funcional dos ovarios,
que sao responsaveis pela sintese de hormonios
(estrogénios, progesterona e androgénios) e onde
ocorrem o recrutamento e desenvolvimento de
ovulos para uma possivel fecundacdo. As conse-
quéncias do deficit hormonal, especialmente de
estrogénios, nao se limitam apenas a interrupcao
permanente das menstruacoes (a ultima delas
da-se o nome de menopausa), mais do que isso,
traz mudancas psicossociais e organicas diversas,
modificando a qualidade de vida e também o risco
de ocorréncia de algumas doencas. Existe subs-
tancial evidéncia de que na perimenopausa ha um
ganho acelerado de gordura corporal total, com
predominio na regido abdominal, resultando em
mudancas no fendtipo da distribuicdo de gordura
das mulheres, do padrao ginecoide para o androi-
de.2 A gordura abdominal pode ser considerada
um orgao endocrino, devido a sua capacidade de
secretar adipocinas e diversas outras substan-
cias, as quais estao intimamente associadas ao
desenvolvimento de doengas metabolicas, tais
como resisténcia insulinica, hipertensdo arterial
sistémica e dislipidemia. No que se refere as
doencas cardiovasculares, durante a menacme,
a incidéncia de cardiopatia isquémica feminina
é cerca de trés vezes menor do que a masculina.
Apo6s a menopausa, o risco cardiovascular femi-
nino aumenta progressivamente, equivalendo-se
ao do homem aos 75 anos,’ tornando-se a maior
causa de 6bito nestas mulheres. Os principais
sinais e sintomas do climatério estdao resumidos
na tabela 1.

Nosso objetivo neste artigo é discutir as alte-
racoes corporais durante o periodo do climatério,
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principalmente com relacao ao peso e distribuicao
da gordura corporal, além dos possiveis efeitos
da terapia hormonal da menopausa (THM) sobre
estes parametros.

Mudancas na composicao corporal
no climatério e suas consequéncias

A composicdo corporal compreende a pro-
porcao dos elementos que formam um organismo
como, por exemplo, a quantidade de gordura, mas-
sa muscular e agua. Ela depende da influéncia de
inumeros fatores como genética, idade, etnia, tipo
de alimentacdo, intensidade de atividade fisica e
dindmica hormonal.

Caracteristicamente, a composicdo corporal
de homens e mulheres ¢é diferente em termos
quantitativos e de distribuicao topografica. Os
homens apresentam menor percentual de gordura
corporal total do que as mulheres, porém com
maior acumulo proporcional na regidao intra-ab-
dominal, enquanto as mulheres apresentam maior
acumulo na regido gluteofemoral e no tecido sub-
cutaneo total.” Essa diferenca pode ser explicada
pelo fato do tecido adiposo expressar receptores
para os esteroides sexuais e, dessa forma, sofrer a
influéncia dos mesmos dependendo da proporcao
da concentracdo plasmatica género-especifica.
Além disso, no proprio tecido adiposo, ha enzimas
capazes de converter precursores em formas
metabolicamente ativas desses esteroides, mos-
trando que existe um controle sistémico e local
sobre os adipdcitos.”

Um dos mecanismos relaciona-se a atividade
da lipoproteinalipase (LPL), enzima de fundamen-
tal papel no metabolismo do tecido adiposo, que
tem a funcdo de promover acumulo de gordura
sob a forma de triglicerideos. Androgénios e es-
trogénios modulam sua atividade, dependendo da
localizacdo do depdsito de gordura. Além disso,
novas descobertas mostram que a captacao direta
de acidos graxos livres no tecido subcutaneo em
detrimento do tecido visceral (sem necessidade
de mediacdo enzimatica) é mais intensa em mu-
Theres.%’

Outro aspecto importante refere-se a influén-
cia dos esteroides sexuais sobre a forma como os
adipocitos se diferenciam e proliferam de acordo
com o local de deposito de gordura. Em mulheres,



Efeitos da terapia hormonal da menopausa sobre a gordura corporal

adipocitos gluteofemorais sao maiores e metabo-
licamente mais ativos do que os adipdcitos visce-
rais, pequenos e menos ativos. Os estrogénios, in
vitro, estimulam a proliferacao e diferenciacdo de
pré-adipdcitos, enquanto os androgénios inibem
a diferenciacao sem interferir na proliferacdo.?

Em situacdes de deficiéncia estrogénica,
como ooforectomia bilateral ou faléncia ova-
Tiana, diversos estudos com modelos animais e
em humanos demonstram que ha alteracdes na
dinamica de distribuicdo do tecido adiposo (de
ginecoide para androide) e aumento da massa total
de gordura corporal.’ Essas mudancas podem
ser explicadas por alteracdes nas concentracoes
plasmaticas proporcionais de estrogénios, an-
drogénios e da globulina ligadora de hormoénios
sexuais (SHBG). Ocorre redugdo intensa nos
niveis de estrogénios e de SHBG enquanto as
glandulas suprarrenais permanecem secretando
os precursores androgénicos, fazendo com que
haja maior biodisponibilidade destes.

Sabe-se que a composicdo corporal modi-
ficada e a deficiéncia estrogénica observada no
climatério estdo associadas ao aumento no risco
de doencas cardiovasculares.”” Isso ocorre em
virtude de alterac6es metabdlicas (por exemplo,
intolerancia a glicose e dislipidemias), aumento do

Tabela 1. Sinais e sintomas relacionados ao climatério.

AlteragOes de humor: tristeza, irritabilidade, perda de
motivagdo e autoestima.

Insénia

Redugdo ou auséncia de libido

Ondas de calor

Ressecamento e perda de turgor da pele

Dores articulares e/ou musculares

Atrofia urogenital (ressecamento vaginal, prurido,
dispareunia)

Involugdo do parénquima mamadrio com predominancia
de tecido adiposo

Perda de massa 6ssea

tonus simpatico, disfuncao endotelial e inflamacgao
observados neste contexto."

O que é THM, indicacoes e
contraindicacoes

A'THM consiste na administracdo dos esteroi-
des sexuais femininos tipicamente em deficiéncia
apos a menopausa. Para tal, faz-se uso de um
componente estrogénico e, caso a mulher apre-
sente utero intacto ou historico de endometriose
(com ou sem utero), também de um progestageno
para profilaxia de hiperplasia endometrial. Pode-
se prescrever um esquema continuo, no qual os
hormoénios sao utilizados ininterruptamente, ou
ciclico, com periodos de uso predeterminados. A
escolha tanto das vias de administracao e esque-
mas posologicos dependera da avaliacdo clinica
e da preferéncia da paciente. A tabela 2 sintetiza
as principais indicacdes e contraindicacdes para
o tratamento.

Outro conceito importante é o da “janela de
oportunidade”. Os beneficios propiciados pelo
tratamento, sem que traga riscos a saude das mu-
Theres, sdao vistos em pacientes com idade menos
avancada (inferior a 60 anos) e com menos tempo
de menopausa (em média, inferior a 10 anos).>"
Mulheres fora deste perfil ndo se beneficiam do
ponto de vista cardiovascular e podem, inclusive,
evoluir com desfechos indesejaveis, como aumen-
to da incidéncia de infarto agudo do miocardio.

Efeitos da THM sobre o peso e
distribuicao da gordura corporal

Os receptores de estrogénios sdo membros
da superfamilia dos receptores de hormonios es-
teroides, que atuam como fatores de transcricao,
alterando a expressado génica apos a sua ativacgao.
A semelhanca dos receptores de androgénios, os
de estrogénio possuem o dominio de ligacdo do
DNA N-terminal e o dominio de ligacao do ligante
C-terminal. Foram identificados dois subtipos
de receptores de estrogénio que diferem na sua
estrutura, sao codificados por diferentes genes
e tém distribuicao tecidual distinta. O receptor
de estrogénio alfa (ER-a) é encontrado predomi-
nantemente no endomeétrio, nas células epiteliais
da mama e no estroma ovariano, enquanto o
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receptor de estrogénio beta (ER-B) é encontrado
predominantemente nas células da granulosa e
nas espermatides.

No tecido adiposo ha expressao dos dois re-
ceptores. Camundongos de ambos 0s sexos com
knockout do ER-alfa apresentam aumento em
quase o dobro da quantidade de depositos adipo-
S0S viscerais em relacao aos seus homologos do
tipo selvagem, pareados por idade." [sso é apoiado
por observacoes epidemiologicas, nas quais 0s
niveis de triglicerideos encontram-se aumenta-
dos na pos-menopausa e que a atividade da LPL
reduz com o uso de estrogénio.” Camundongos
fémeas com knockout de ER-beta, submetidos a
dieta com alto teor de gordura, apresentam maior
peso corporal comparado ao tipo selvagem.'
Assim sendo, parece que ambas as isoformas de
receptores de estrogénio participam nas acoes
antilipogénicas do estrogénio, com um maior
destaque para o ER-alfa.

Outros mecanismos que poderiam explicar o
aumento da adiposidade em animais ooforecto-
mizados, que é evitada com reposicao estrogé-
nica,” seriam possiveis acoes que o estrogénio
desempenha no sistema nervoso central e em
alguns hormonios reguladores do controle da
fome e saciedade. Roedores ooforectomizados
apresentam diminuicdo do gasto energético, sem

alteracao concomitante na ingestdo de calorias,
resultando em hipertrofia dos adipocitos, infla-
macao do tecido adiposo e desenvolvimento de
esteatose hepatica.® No entanto, quando suple-
mentados com 17-beta-estradiol (E2), estes ani-
mais nao desenvolvem tais alteracoes.” O fato de
que a deficiéncia estrogénica leva ao acumulo de
gordura central é também suportada por estudos
em camundongos com knockout do gene da aro-
matase (Arko), os quais ndo podem sintetizar es-
trogénios endogenos. Camundongos fémeas Arko
apresentam obesidade ja nos primeiros trés meses
de idade, caracterizada por aumento acentuado
nos depdasitos de gordura das regides gonadais e
infrarrenais.?’ Este aumento da adiposidade nao é
simplesmente devido a hiperfagia ou a diminuicao
do gasto energético basal, mas também esta as-
sociado a diminuicao do gasto energético devido
areducdo na atividade fisica espontanea, ou seja,
osratos tornam-se mais sedentarios.? Em animais
com knockout de ER-alfa, os resultados relatados
foram semelhantes.?

A leptina atua como um poderoso sinal cata-
bolico no cérebro, inibindo a ingestao de alimentos
e aumentando o gasto energético, porém, obesos
apresentam resisténcia central a este horménio
peptidico. Niveis elevados de E2 estdo associados
com aumento da sensibilidade a leptina no SNC

Tabela 2. Principais indicagdes e contraindicagdes para a terapia hormonal da menopausa.

IndicacGes

Contraindicagdes

Sintomas vasomotores (ondas de calor ou fo-
gachos)

Histdrico de trombofilia ou fendmenos tromboem-
bélicos

Atrofia urogenital e suas consequéncias

Histérico familiar ou pessoal de cancer es-
trégeno-dependente (mama, endométrio, ovarios)

Prevengdo de osteoporose em mulheres com
menopausa precoce

Disturbios mamarios, uterinos e ovarianos ndo-es-
clarecidos

Histérico de doenga cardiovascular

Tabagismo

Hepatopatias
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em roedores.?> Outro dado interessante é que
fémeas ooforectomizadas apresentam reducao
da sensibilidade aleptina no SNC, uma deficiéncia
que pode ser restaurada com reposicao de E2.%
Assim sendo, 0s estrogénios parecem ser modu-
ladores da acao catabolica da leptina no cérebro.

O neuropeptideo-Y (NPY), ao contrario, tem
acdo anabolica, e sua infusdo no sistema nervoso
central induz aumento significativo na ingestao de
alimentos e reducao do gasto energético e oxida-
cao de gordura. O estimulo aos neurénios NPY no
hipotalamo nao so afeta a alimentagdo, mas tam-
bém influencia a reproducao. Portanto, o E2 pode
modular ambos esses sistemas neuroendocrinos,
regulando a expressao do gene NPY. Olofsson
e colaboradores? mostraram que a expressao
hipotalamica do NPY e peptideo agouti (AgRP —
agouti-related peptide) apresenta associagao com
o ciclo menstrual, explicitando menor expressao
durante o pico de E2 em camundongos selvagens,
sugerindo que o E2 possa desempenhar funcao
anorexigena via inibicdo dos neurénios NPY/AgRP.

Em mulheres, os efeitos da THM no peso
e distribuicao de gordura corporal nao sdo tao
evidentes como em modelos animais e ainda
sdo controversos. No estudo Women’s Health,
Osteoporosis, Progestin, Estrogen (Women’s
HOPE), 822 mulheres saudaveis com tempo de
menopausa de 1a 4 anos foram tratadas durante
dois anos com diferentes combinacdes de THM
oral ou placebo. Foi notada uma reducao no ganho
de peso, com menor incremento na porcentagem
de massa gorda naquelas que usaram THM em
comparacao ao placebo.”

No estudo The Postmenopausal Estrogen/
Progestin Interventions (PEPL), as mulheres que
usaram 0,625 miligrama de estrogénios equinos
conjugados (EEC) com ou sem progesterona,
ganharam 1 quilograma a menos de peso corporal
e 1,2 cm a menos na circunferéncia da cintura
do que as mulheres que usaram placebo, em um
seguimento de trés anos.?® Gambacciani e cola-
boradores, utilizando densitometria por dupla
emissao de raios X para avaliacao da composicao
corporal em 31 mulheres, observaram que o grupo
controle apresentou um aumento significativo
no peso corporal, acompanhado de um aumen-
to na porcentagem total de gordura no tronco,
sugerindo um aumento na distribuicdao central

de gordura em comparacao ao grupo que usou
THM.”” Uma metanalise mostrou que o uso da
THM em mulheres sem diagnostico de diabetes
promoveu o aumento da massa magra corporal
e a diminuicao da circunferéncia da cintura e da
gordura abdominal, em comparacdo ao placebo ou
anenhum tratamento.?® No entanto, uma revisao
sistematica de 22 estudos clinicos mostrou que a
THM, com ou sem a adi¢ao de progesterona, nao
desempenhou efeito sobre o peso ou distribuicao
de gordura em mulheres na pos-menopausa.”

Ainda sdo bastante controversos os efeitos
da via de administracao e do tipo de progesterona
utilizada sobre o ganho de peso e a composicdo
corporal. A via de administracao do estrogénio pa-
rece apresentar sutis diferencas, o estrogénio oral
tem sido associado a um pequeno, mas significante
aumento da massa gorda e diminuicao da massa
magra, enquanto com o transdérmico nao parece
haver alteracées significativas.’®*' Com relagao as
progesteronas, a que parece apresentar maior
efeito sobre a diminuicdo ou manutencao do peso
¢é a drospirenona. Dados obtidos de dois ensaios
clinicos controlados com placebo (n = 333) indi-
caram perda de peso de 1,5 quilogramas entre 6
a 12 meses de uso da associacao E2 e drospire-
nona. Outro estudo controlado randomizado (n
=1.147) mostrou uma reducado ou manutencdo do
peso em mulheres que recebem esta associagao,
comparadas a mulheres histerectomizadas que
usaram apenas E2.3?

Com relacao a tibolona, que apresenta acoes
em receptores estrogénicos, progestagénicos e
androgénicos, os dados também sdo controversos
e escassos. Estudos relatam que a tibolona nao
tem qualquer efeito no peso corporal,® e outros
indicam diminuicao dos niveis de gordura subcu-
tanea.>* Carranza-Lira ndo demonstrou diferenca
significativa na quantidade de gordura subcutanea
entre mulheres que usaram tibolona comparadas
aquelas que nao usaram, porém, foi observada
uma reducdo da gordura visceral, avaliada por
ultrassonografia.>

Conclusao

ATHM parece nao estar associada ao aumen-
to de peso ou aumento da adiposidade corporal, ao
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contrario, parece desempenhar um papel metabo-
lico protetor, impedindo ou diminuindo a remode-
lacao do tecido adiposo do padrao ginecoide para
o androide, alteracao esta muito comum em mu-
Theres na pos-menopausa. Estudos com modelos
animais corroboram esta hipotese de forma mais
enfatica, demonstrando que o estrogénio exerce
efeitos fisioldgicos importantes no tecido adiposo,
principalmente com acdes antilipogénicas, além
de evidéncias recentes sugerirem que também
possa participar no controle de mecanismos da
fome-saciedade.
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