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Padrao hormonal feminino: menopausa e terapia de reposicao
Female hormone pattern: menopause and replacement therapy

Jade Oliveira’

Os horménios séo responsaveis pela integragao da atividade de sistemas organicos. As
mulheres em idade reprodutiva produzem todas as classes de esteroides sexuais, estrégenos,
progestinas e androgénios. Niveis normais de estrégenos implicam no desenvolvimento das
caracteristicas sexuais femininas. Alteragoes ritmicas na secregdo dos horménios femini-
nos e mudangas morfolégicas nos ovarios e 6rgaos sexuais sao caracteristicas dos anos
reprodutivos das mulheres. A maturagéo e a diferenciacéo do epitélio do colo uterino depen-
dem da agéo hormonal do estrogénio e progesterona, determinando o predominio de células
de determinado grau de diferenciagéo, de acordo com a faixa etéria e a fase do ciclo mens-
trual da mulher. O diagnéstico da menopausa é clinico, amenorreia por um ano, com sinais
de hipoestrogenemia e niveis séricos elevados de horménio foliculo-estimulante. O principal
tratamento para os sintomas da menopausa utiliza estrogénio isolado ou combinado com
progesterona para prevenir estimulo endometrial. O estrogénio na reposi¢cdo hormonal previ-
ne osteoporose e sintomas relacionados a diminuigéo do estradiol. Entretanto, o estrogénio
pode levar ao aumento da proliferagéo celular no Utero e mamas, aumentando o risco de
desenvolvimento de neoplasias nestas regides. A terapéutica ideal consiste em uma subs-
tancia que tenha acéo estrogénica sobre o sistema 6sseo e urogenital, mas ndo em utero e
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INTRODUCAO

Os hormonios sdo substancias responsaveis pela
integracdo da atividade de sistemas e subsistemas organi-
cos. Alteram a funcéo celular em resposta a variacdo do
meio externo, induzem a manutencgéo do trabalho celular e
alteram o nivel de atividade de tecidos e 6rgdaos mantendo
a constancia de composigado do meio interno.™"

Os hormoénios esteroides sexuais femininos incluem
principalmente os estrogénios e a progesterona. Séo sinte-
tizados a partir do colesterol em varios tecidos endécrinos,
ligam-se a proteinas carreadoras e sdo levados pela cor-
rente sanguinea até suas células-alvo. Afetam o desenvolvi-
mento e o comportamento sexual e uma variedade de ou-
tras fungdes reprodutivas e néao reprodutivas, por meio da
acao em receptores nucleares modificando a expresséo de
genes especificos.?

Os estrogénios incluem compostos diversos que dife-
rem substancialmente em sua estrutura quimica e proprie-
dades gerais, mas que apresentam propriedade biol6gica

comum, a capacidade de estimular o crescimento e a ma-
nutencéo das caracteristicas sexuais femininas. Os princi-
pais estrogénios presentes na mulher sdo estradiol, estrona
e estriol, com poténcias diversas em varias agdes. S&o pro-
duzidos pelas células da granulosa dos ovarios, pela pla-
centa na gravidez e, ainda, podem ser derivados da reagéo
de aromatizagao dos androgénios nos tecidos periféricos.®

Por outro lado, corpo lateo é o local de producgéo da
progesterona, que é responsavel pela diferenciagcdo do
endomeétrio, controle da implantacédo e maturagéo do epitélio
mamario, sendo, portanto, essencial para o inicio e a manu-
tencéo da gestagdo.®

O ciclo menstrual consiste em duas fases, a folicular
e a lutea, separadas pela ovulacdo.® Este ciclo consiste
de aproximadamente 28 dias, onde a fase folicular (ou de
re-epitelizacdo), marcada pela secrecdo de estrogénio,
corresponde aos primeiros 14 dias, na qual ocorre o cres-
cimento de novos foliculos nos ovarios; um desses foliculos
torna-se finalmente maduro e ovula ao término desta fase.
Apos a ovulagédo, a célula secretora do foliculo transforma-
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se no corpo luteo, que secreta grande quantidade de
progesterona e estrogénio. Depois de duas semanas, o
corpo luteo degenera, e, em consequéncia, os horménios
ovarianos diminuem acentuadamente e comeca a menstru-
acdo.67)

O epitélio escamoso do colo uterino tem crescimento
horménio-dependente, basicamente induzido pelo estro-
génio e com o auxilio da progesterona para a diferencia-
cao, refletindo as oscilagdes hormonais ao longo do ciclo
menstrual. Apés a descamacéo do periodo de fluxo, o
epitélio encontra-se baixo, com muitas células intermediari-
as e poucas superficiais. Ja& no esfregaco, representando
aproximadamente o meio do ciclo, é observado o epitélio
com seu maior desenvolvimento, com numerosas células
superficiais. Ap6s o pico de estrogénio, comeca a haver pre-
ponderancia da progesterona, ocorrendo predominio de cé-
lulas intermediarias.®

A duracédo do ciclo menstrual é bastante variavel no
inicio e no final da vida reprodutiva devido a variabilidade
nos intervalos da ovulacdo entre a menarca e a menopau-
sa.® A menopausa é definida pela Organizagao Mundial
da Saude como cessacao permanente da menstruacao,
consequente a perda da fungao folicular ovariana ou a reti-
rada cirtrgica dos ovarios.("” E datada como o ultimo peri-
odo menstrual que foi seguido por doze meses de
amenorreia, normalmente ocorrendo entre os 48-52 anos
de idade."”

No Brasil, assim como em um nimero crescente de
paises do mundo, as mulheres ja vivem, em média, quase
um terco das suas vidas na fase pés-menopausa.'? Estu-
dos demograficos indicam que, em 1990, havia cerca de
467 milhdes de mulheres com idade igual ou superior a 50
anos de idade, e para o ano de 2030 a estimativa é que
este grupo ultrapasse 1,2 bilhdes de mulheres.(™

Apods a menopausa, o endométrio, em decorréncia da
falta de atividade estrogénica, apresenta-se inativo, mos-
trando histologicamente pequenas glandulas e o estroma
denso, caracterizando o endométrio atréfico. Da mesma
forma, o esfregaco de material coletado do colo uterino
mostra predominio de células parabasais, evidenciando a
atrofia cérvico-vaginal caracteristica de mulheres p6s-me-
nopausa. Apesar disso, tanto a mucosa uterina quanto o
epitélio cérvico-vaginal continuam responsivas aos estimu-
los esteroidicos de esteroides endégenos ou exégenos.® 4

O uso de horménios para aliviar a sintomatologia rela-
cionada a menopausa é amplamente praticado em todo o
mundo, e potenciais efeitos adversos sdo de grande inte-
resse para a Saude Publica devido ao potencial impacto
numa grande populagéo exposta.™® Estudos que avaliaram
o impacto da terapia de reposi¢cdo hormonal (TRH) na qua-
lidade de vida de mulheres na p6s-menopausa apresenta-
ram resultados conflitantes. Alguns autores observaram
melhora da qualidade de vida de mulheres usuarias desta
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terapia quando comparadas a um grupo placebo. Entretan-
to, outros autores nao verificaram diferencas na qualidade
de vida entre usuarias e nao usuarias.'®

OBJETIVOS

Objetiva-se abordar, com base em uma revisao siste-
matica da literatura, as principais caracteristicas dos
horménios sexuais femininos, a relacdo destes com os
horménios hipofisarios durante o ciclo hormonal feminino e
as consequentes mudancgas que estes acarretam no padrao
citologico cérvico-vaginal. Também foi realizada a concei-
tuacé@o da menopausa e a descricdo das mudancas ocorri-
das no colo uterino durante este estagio da vida da mulher.
Além disso, este trabalho visou revisar os aspectos mais
importantes relacionados a terapia de reposi¢éao hormonal
na menopausa.

MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma revisdo em fontes primarias, como
artigos de revistas cientificas, e fontes secundarias, como
livros e artigos de reviséo bibliografica, utilizando bases de
dados como PubMed, SciELO e Scopus; como descritores

foram considerados "ciclo menstrual feminino", "menopau-

sa", "estrogénio”, "progesterona”, "hormaonios sexuais femi-
ninos", "padrao citolégico feminino", "esfregaco atréfico em
mulheres p6s-menopausa" e "reposi¢cdo hormonal”. Foram
selecionados artigos publicados no periodo de 2003 a 2010,

nos idiomas Portugués, Espanhol e Inglés.
CARACTERISTICAS HORMONAIS

Hormonios sédo substancias que constituem a base
quimica para a comunicagéo entre as células. O termo foi
originalmente usado para descrever os produtos das glan-
dulas endécrinas liberados para a circulagdo sanguinea e
que respondem as mudancas na homeostase. No entanto,
nos ultimos anos, o termo vem sendo usado para descrever
substancias liberadas por uma célula que provoca uma res-
posta em outra célula, regulando as a¢des corretivas para
manter o equilibrio interno, mesmo quando a substancia ndo
entra na circulagao geral. Alguns efeitos hormonais ocorrem
em questédo de segundos, enquanto que outros necessitam
de varios dias para se manifestar, embora persistam por
semanas, meses ou até anos."'"18)

As células identificam os hormonios através de recep-
tores, que sdo estruturas proteicas especializadas em re-
conhecimento molecular. Depois da aproximacao e intera-
c¢éo (hormdnio-receptor) ocorre uma cascata de reacées
bioquimicas, levando a respostas biolégicas especificas.(®
De forma geral, os horménios controlam fungdes como
transporte de substancias através da membrana celular,
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controle da expressao génica, sintese de proteinas, ativa-
¢do enzimatica, entre outras, participando em varios even-
tos especificos do organismo, tais como crescimento celu-
lar e dos tecidos, regulagdo do metabolismo, regulacdo da
frequéncia cardiaca e da pressao sanguinea, fungao renal,
eritropoiese, motilidade do trato gastrointestinal, secrecéo
de enzimas digestivas e de outros hormonios, lactacédo e
atividade do sistema reprodutivo.??

Os horménios podem ser classificados, de acordo
com sua estrutura bioquimica e via de sintese, em grandes
grupos, como os peptideos, derivados de aminoacidos e
esteroides. A maioria deles sao peptideos e variam em ta-
manho, desde substancias formadas por trés aminoacidos
até pequenas proteinas de mais de duzentos aminoacidos,
como os hormonios luteinizantes (LH) e o foliculo estimulan-
te (FSH), por exemplo. Os derivados de aminoacidos sédo
um grupo misto, incluindo os horménios da tireoide, cateco-
laminas e dopamina.?"

Os hormonios esteroides séo sintetizados a partir do
colesterol e sdo basicamente divididos em dois grupos, os
hormdnios sexuais masculinos e femininos e os esteroides
suprarrenais. Os principais esteroides suprarrenais séo
aqueles com atividades mineralocorticoide e glicocorticoide.
Os mineralocorticoides afetam o equilibrio hidroeletrolitico,
e o principal horménio enddégeno é a aldosterona. Os
glicocorticoides afetam o metabolismo de carboidratos e
proteinas, e os principais representantes desta classe sédo
a hidrocortisona e a corticosterona.(???)

ACAO HORMONAL

As mulheres normais em idade reprodutiva produzem
todas as trés classes de esteroides sexuais, os estrogenos,
as progestinas e os androgénios.”® O papel dos andro-
génios na fisiologia normal da mulher ainda néo é totalmen-
te esclarecido, eles s@o os precursores dos estrogénios,
parecem aumentar a libido e a massa muscular e estéo en-
volvidos no desenvolvimento normal do foliculo ovariano e
de sua atresia.®

Mais de vinte estrégenos foram identificados, sendo
que os mais importantes sdo o estrona, o estriol e o
estradiol.®?® O estradiol ou 17p estradiol € o mais potente
estrogeno, enquanto que o estrona e o estriol sdo produtos
de seu metabolismo. O estrona possui aproximadamente
um terco de sua poténcia e o estriol esta presente em quan-
tidades significativas durante a gravidez, porque é o princi-
pal estrégeno produzido pela placenta.?¥

Os foliculos ovarianos, corpo liteo e a placenta, du-
rante a gravidez, sdo os principais locais de secrecéo dos
estrégenos, mas outros tecidos néo reprodutivos, tais como
tecido adiposo, neurdnios do hipotalamo e musculo também
podem produzi-los.?® Niveis normais de estrégenos
circulantes implicam o adequado desenvolvimento e manu-
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tencéo dos 6rgéos sexuais e a presencga de caracteristicas
sexuais secundarias femininas.?®

A progesterona é um modulador chave das fungdes
reprodutivas normais. Estas fungdes incluem a ovulacgéo,
desenvolvimento uterino e das glandulas mamarias, e a ex-
pressao neurocomportamental associada com a capacida-
de de resposta sexual. Logo, ela é essencial para o estabe-
lecimento e manutencgao da gravidez.?")

Estrogenos e progesterona exercem seus efeitos bio-
l6gicos sobre os tecidos-alvos por meio da associagdo com
proteinas receptoras intracelulares. Esses receptores sédo
membros da superfamilia de receptores nucleares. A liga-
¢éo do horménio ativa o seu receptor especifico, o que lhe
permite interagir com sequéncias especificas de DNA den-
tro de genes promotores responsivos ao estrégeno ou
progesterona, para que ocorram as mudangas dos perfis
de expressao génica em tecidos-alvos.?®%) Esta via, por
meio de uma resposta celular gendmica, corresponde a mais
bem caracterizada via de sinalizagdo de receptores de
esteroides. No entanto, a ativacdo de receptores de
esteroides associados @ membrana pode sinalizar uma res-
posta celular rapida, ndo gendmica, onde a ativacéo da via
de transdugéo de sinal ou de segundo mensageiro de sina-
lizacéo resulta na ativacé@o do gene-alvo.®

A dosagem de horménios esteroides tornou-se uma
ferramenta importante na investigacao e gestéo de doengas
e disturbios hormonais. Os ensaios laboratoriais para essas
dosagens sofreram grandes evolugdes nos ultimos cinquenta
anos. Desde a descrigdo inicial do radioimunoensaio, na
década de 60, os imunoensaios representam o principal ins-
trumento de deteccéo e quantificacéo de hormdnios em amos-
tras bioldgicas. Os imunoensaios séo testes usados para
detectar ou quantificar uma substancia especifica, o analito,
em uma amostra biolégica, por meio do reconhecimento de
um antigeno por um anticorpo. A elevada afinidade do
anticorpo pelo antigeno, assim como a utilizagéo de siste-
mas indicadores ou de detecgdo capazes de amplificar o
analito pesquisado, contribuem para a elevada sensibilida-
de dos imunoensaios. A especificidade do anticorpo pelo
antigeno, por sua vez, determina a elevada especificidade
desses ensaios. Por causa dessas caracteristicas é que os
imunoensaios representam o método de escolha para a me-
dida de analitos presentes em concentragdes muito baixas
numa amostra, como é o caso de hormonios no soro.(%3"

As desvantagens dos radioimunoensaios sao a utili-
zacao do radioisétopo, que exige licenca e instalagoes ade-
quadas para sua manipulacéao e descarte, ocasionando pro-
blemas de armazenamento e, principalmente, o perigo de
exposicdo a sua radiacao.? Além disso, os problemas na
execugao dos imunoensaios dificultam a sua ampla aplica-
¢édo e a traducédo dos resultados das investigagdes em
informacdes Uteis para o cuidado do paciente. Em vista dis-
so, em 2007, a Division of Laboratory Sciences, o National
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Center for Environmental Health, e o Centers for Disease
Control and Prevention responderam a essa necessidade,
iniciando um projeto — Improving Steroid Hormone
Measurements in Patient Care and Research Translation
— para padronizar esses testes. Esse estudo apontou que
a espectrometria de massa combinada com cromatografia
gasosa ou cromatografia liquida de alta eficiéncia pode su-
perar as limitagdes observadas com os imunoensaios, es-
pecialmente para as medigdes das concentracdes de
testosterona em mulheres e criancas e das concentragdes
de estradiol em mulheres na p6s-menopausa, homens e cri-
angas.®"

CICLO HORMONAL FEMININO

Os anos reprodutivos normais da mulher caracterizam-
se por alteragdes ritmicas mensais na velocidade da secre-
¢é@o dos hormdnios femininos e por mudangas correspon-
dentes nos ovarios e nos 6rgaos sexuais. Esse padréo rit-
mico é denominado ciclo menstrual feminino, que possui
duragao média de 28 dias.”

O ciclo menstrual humano normal depende da inte-
racao intimamente coordenada dos efeitos de feedback
entre o hipotalamo, I6bulo anterior da hipéfise, ovarios, como
também dos estimulos ambientais.® Os neurdnios hipota-
lamicos liberam de maneira pulsatil o horménio liberador
de gonadotrofina (GnRH), que tem como alvo primario a
hipéfise anterior, e esta responde positivamente, aumentan-
do a sintese e secre¢do do LH e FSH. Estes regulam a fun-
¢do ovariana, em particular o desenvolvimento folicular e
secrecé@o de hormdnios pelo foliculo. Os esteroides gona-
dais, por sua vez, agem no hipotalamo e na hipéfise em um
ciclo de retroalimentacao negativa classica, inibindo a ex-
pressdo de GnRH e gonadotrofinas. E bem estabelecido
que o feedback negativo regula o eixo hipotalamo-hipéfise-
gonadal (Figura 1). Contudo, a regulagéo nas mulheres é
um pouco mais complexa, ja que o estradiol pode ter am-
bos os efeitos estimulatérios e inibitérios, dependendo da
fase do ciclo menstrual.23)

Experimentos mostraram que uma razéo para a se-
crecéo de GnRH acontecer de modo pulsatil é evitar a down-
regulation (modulagéo negativa) do receptor de GnRH na
hipofise. Em animais com lesdes hipotalamicas nos quais
a liberagéo de gonadotrofina hipofisaria foi suprimida, a in-
fusdo constante de GnRH exdégeno nao conseguiu restaurar
a secrecdo de gonadotrofina, enquanto que a administra-
¢ao intermitente de uma dose a cada uma hora restabele-
ceu a secrecdo dos hormonios hipofisarios.? Além disso,
a secrecd@o de GnRH varia em frequéncia e amplitude ao
longo do ciclo e isso permite o estimulo adequado para se-
crecao de gonadotrofinas, resultando em padrdes diferen-
ciados de liberacao de LH e FSH durante os diferentes pe-
riodos do ciclo mensal.343%
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Figura 1. Eixo hipotalamo-hipéfise-gonadal.

Os dois resultados significativos do ciclo menstrual hu-
mano s&o, em primeiro lugar, apenas um ovocito, normal-
mente liberado dos ovarios a cada més, de modo que ape-
nas um feto possa comecar a se desenvolver se houver fer-
tilizagcdo. Em segundo lugar, o endométrio uterino é prepa-
rado para a implantagéo do ovo fertilizado na época ade-
quada do més. Este ciclo pode ser dividido em dois seg-
mentos de acordo com o 6rgdo examinado e com as
flutuagdes hormonais, o ciclo ovariano e o uterino (Figura
2). O ciclo ovariano caracteriza-se por uma fase folicular e
uma fase lutea, enquanto que o ciclo uterino é dividido nas
fases proliferativa e secretora.

A duracdo média da fase folicular varia de 10 a 14
dias; em seu periodo inicial, as concentragdées de FSH,
que atuam no amadurecimento dos foliculos, encontram-
se elevadas, mas declinam até a ovulagéo, enquanto que
a secrecéo de LH comecga a aumentar por volta da metade
desta fase. A secrecéo de estrogenos pelo foliculo aumen-
ta de forma dramatica aproximadamente dois dias antes
da ovulacéo, o que estimula positivamente o hipotalamo e
desencadeia o pico de LH cerca de vinte horas antes da
ovulagdo. O LH é indispensavel para o final do crescimen-
to folicular e para ovulacédo e sofre regulagéo bifasica pe-
los estrogénios circulantes, os quais, em concentracdes
menores, inibem a sua secrecao, e, em niveis maiores, es-
timulam sua liberagéo.("233%)

Os niveis séricos de progesterona aumentam gradu-
almente a partir do pico de LH e continuamente durante a
fase lutea, que representa a segunda metade do ciclo ovari-
ano e é caracterizada pela formacéao do corpo luteo ap6s a
ovulacao a partir do foliculo remanescente. O corpo liteo é
um 6rgao altamente secretor, que produz grandes quantida-
des de progesterona e estrogénio e, consequentemente, ha
uma reducgédo gradual das concentragdes de LH e FSH. Na
mulher normal, o corpo luteo cresce até atingir um diametro
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Figura 2. Representacéo das fases do ciclo menstrual.

de cerca de 1,5 cm, aproximadamente, no periodo de sete
a oito dias ap6és a ovulagdo; em seguida comeca a involuir
e, eventualmente, perde sua fungéo secretora.®®

Durante a fase proliferativa do ciclo uterino, o estro-
génio, predominante durante a primeira fase do ciclo ovari-
ano, interage com o Utero através de receptores nucleares
especificos, preparando o endométrio para implantagéo do
embrido. Ja a progesterona, produzida ap6s a ovulagéo, pro-
duz modificagédo do aspecto histolégico do endométrio para
a fase secretora uterina.®) Na auséncia de gravidez, o
endométrio degenera (ha o sangramento) e o ciclo se repe-
te. Durante a menstruagéo normal, a maior parte do tecido
é eliminada nos primeiros dois dias. A hemorragia conti-
nua, no entanto, por varios dias até que o revestimento
epitelial danificado seja reparado pela regeneragéo e proli-
feracéo.®

PADRAO CITOLOGICO

Anatomicamente, o colo do utero divide-se em duas
por¢cées denominadas de ectocérvice e endocérvice. O
epitélio que recobre a cavidade endocervical é formado
por uma unica camada de células cilindricas endocervicais,
com fungéo secretora e locomotora. A ectocérvice, histolo-
gicamente, apresenta trés extratos de células escamosas
(Figura 3), camada profunda, constituida por uma camada
de células basais e varias de células parabasais (Figura
4); extrato intermediario, constituido por varias camadas
de células intermediarias (Figuras 4 e 5); e extrato super-
ficial, constituido por varias camadas de células superficiais
(Figura 5). O processo de maturacao e diferenciacao des-
te epitélio é diretamente dependente de agcdo hormonal
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Figura 3. Esquema representativo das células escamosas que compbem
os trés extratos do epitélio escamoso estratificado.
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Figura 4. Célula parabasal com nticleo grande e citoplasma escasso e
célula intermedidria com citoplasma mais abundante e nucleo
relativamente menor.
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ciclica de estrogénio e progesterona, determinando o pre-
dominio de células de determinado grau de diferenciacao
celular, de acordo com a faixa etaria e a fase do ciclo mens-
trual em que a mulher se encontra. Este processo de
maturacéo é caracterizado por um aumento do tamanho
do citoplasma e diminui¢do do ntcleo.®%3)

Figura 5. Células intermediarias com coloragdo azul ou cianofilicas
(basofilicas) e células superficiais com coloragdo avermelhada ou
eosinofilicas.

Os esfregacos com atividade estrogénica podem ser
divididos nas fases pré-ovulatéria e ovulatéria. Na fase pré-
ovulatoéria, as células, originalmente intermediarias, identifi-
cam a fase e indicam o inicio da maturacéao provocada pela
influéncia estrogénica no epitélio escamoso antes de atin-
girem seu maximo amadurecimento, representado pelas cé-
lulas superficiais. As células pré-ovulatérias apresentam
citoplasma bastante aumentado e nicleo com diametro re-
duzido, porém este ainda nao se tornou picnético, coram-
se fracamente em cianofilia, embora, algumas vezes, leves
tonalidades eosindéfilas possam aparecer na porgdo média
das células. Outras vezes sdo acentuadamente eosinéfilas,
sendo a cor rosa a mais encontrada.

Estas células pré-ovulatérias que predominam nesta
fase representam aproximadamente 50% do numero total
de células escamosas do esfregaco, enquanto que 30% séo
de células tipicamente intermediarias e os 20% restantes
de células superficiais. Na fase ovulatéria ha predominio de
células superficiais que atingem o maximo de maturacéo e
esfoliacdo nesta fase e chegardo a metade dos elementos
celulares do esfregaco. A coloracédo de seu citoplasma é
nitidamente résea ou vermelha com algumas células ama-
reladas ou alaranjadas tipicamente eosinofilicas, com nu-
cleo extremamente picnético.®40

Os esfregacos com atividade luteinica ou proges-
terénica sao divididos nas fases pés-ovultéria, pré-mens-
trual e menstrual. Na fase pés-ovulatéria, as células superfi-
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ciais e intermediarias diminuem de tamanho, sendo cha-
madas de células regressivas. Estas células sdo submeti-
das a um processo de reabsorcéo e ndo a um processo de
citdlise. Nesta fase é também observado que as células
superficiais e intermediarias alongadas aumentam de nu-
mero, refletindo a supressdo da acéao estrogénica sobre a
mucosa vaginal. Ja a fase pré-menstrual tem um padrdo muito
tipico, e é composta por células pré-menstruais, que séo,
na maioria, células intermediarias com citoplasma acentua-
damente cianofilico e os nlcleos aumentados de tamanho,
apresentam-se agrupadas, formando grandes aglomerados,
sendo maiores que os grupos observados nas outras fa-
ses. A predominancia destas células é acima de 50%. Um
aspecto comum destas células é a irregularidade da forma
citoplasmatica, uma vez que o contorno citoplasmatico é
menos nitido e, ndo raro, indica citélise inicial. Na fase mens-
trual, além do grande namero de eritrécitos presentes no
esfregaco ha uma abundante escamacédo de células
epiteliais.®

MENOPAUSA

Conceituacio

O climatério (ou perimenopausa) é definido pela Or-
ganizacao Mundial de Saude como uma fase fisiologica da
vida e ndo um processo patolégico, que compreende a tran-
sicdo entre o periodo reprodutivo e o n@o reprodutivo da
vida da mulher, periodo em que surgem as irregularidades
menstruais e queixas vasomotoras, antecedendo a meno-
pausa. Amenopausa é o marco dessa fase, correspondendo
ao ultimo ciclo menstrual, que foi seguido por doze meses
de amenorreia, ou seja, é a parada permanente da mens-
truacdo. Aidade média de sua ocorréncia em ambito mun-
dial é aproximadamente aos 50 anos, com uma variagao
de 43 a 57 anos. O periodo precedente, em que a menstru-
acao ja se encontra irregular, é identificado como pré-me-
nopausa, e o periodo subsequente, no qual dominam as ma-
nifestacdes regressivas, como p6s-menopausa. No Brasil,
a menopausa ocorre em média aos 51,2 anos. Contudo, a
menopausa que ocorre anteriormente a idade minima pre-
vista é considerada precoce ou prematura.('"16:41-44)

De acordo com as estimativas do DATASUS, em 2007,
a populacéo feminina brasileira totalizava mais de 98 mi-
In6es de mulheres. Deste total, cerca de 30 milhdes tinham
entre 35 anos e 65 anos de idade, o que significa que 32%
das mulheres brasileiras estavam na faixa etaria em que
ocorre o climatério.*"

A menopausa resulta da diminuicdo da secrecéo dos
horménios ovarianos, estrogénio e progesterona, devido a
perda definitiva da atividade folicular ovariana. A reducéao
da funcéo ovariana e, consequentemente, do feedback ne-
gativo, resultarad na elevagao das concentracdes do FSH,
sendo esta a primeira indicacéo laboratorial do climatério
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inicial. Estudos populacionais sugerem que o fumo e a con-
dicéo socioecondmica baixa estdo associados com o final
precoce dos periodos menstruais. Outros fatores podem
afetar a idade nas quais as mulheres tém seu periodo mens-
trual finalizado, como menarca, paridade, uso prévio de
contraceptivos orais, indice de massa corpérea, etnia e his-
téria familiar.“>4®

Alteracées decorrentes da menopausa:

fisiologicas, comportamentais e patolégicas

Das mulheres que entram na menopausa, cerca de
20% apresentam-se assintomaticas, mas a maioria experi-
menta sintomas desagradaveis causados pela diminuicao
dos niveis de estrogénio.“®

A deficiéncia estrogénica observada na menopausa
é responsavel por varias alteracdes fisiologicas e compor-
tamentais na mulher. As alteragdes fisiolégicas que ocor-
rem sao ondas de calor, suores noturnos, atrofia urogenital.
Entre as patologicas destacam-se a osteoporose e doen-
¢as cardiovasculares, as quais interferem na qualidade de
vida da mulher, enquanto que as alteragdes comporta-
mentais referem-se as mudang¢as de humor, depressao,
irritabilidade e insdnia. Estes sintomas normalmente apre-
sentam-se alguns anos antes da menopausa e persistem
por varios anos ap6s sua instalagdo, acometem 60% a 80%
das mulheres que se encontram nesta situagao.(16:4550.51

Setenta e cinco por cento das mulheres na menopau-
sa referem ondas de calor, 80% destas tém fogachos que
perduram por mais de um ano, os quais caracterizam-se
por rubor subito da face, pescogo e térax, acompanhado
por uma sensacao de calor corporal intenso e finaliza com
uma sudorese profusa.®?

Os sintomas genitais decorrentes do hipoestro-
genismo incluem prurido vulvar, secura vaginal e
dispareunia, e os urinarios vao desde a disuria e polaciuria
até infeccdo e incontinéncia. Os sintomas ocorrem princi-
palmente devido a atrofia vaginal, o que leva a mucosa a
tornar-se mais fina e seca, ou ainda o epitélio vaginal pode
tornar-se inflamado, o que ira contribuir para os problemas
urinarios.®®

Um indicativo da sensibilidade do trato urinario infe-
rior aos esteroides é a existéncia de receptores hormonais
em suas células, sendo assim responsivas a estes
horménios. Portanto, a atrofia vulvovaginal que pode ocor-
rer em qualquer momento do ciclo de vida de uma mulher
€ mais comum na fase pds-menopausa. Numerosos estu-
dos retrospectivos tém avaliado a prevaléncia de sintomas
de atrofia vulvovaginal, os quais estédo presentes em cerca
de 4% nos grupos de mulheres na fase pré-menopausa
enquanto que entre as p6s-menopausadas a prevaléncia
é de 47%.5354

Areducéo estrogénica favorece também o surgimento
da obesidade central, a qual pode desencadear complica-
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¢des metabdlicas, dentre as quais a dislipidemia. Em rela-
¢do a idade, a menopausa também pode acelerar a inci-
déncia do aumento da presséo arterial, aumentando o risco
cardiovascular. Outro fato que pode explicar o aumento de
risco cardiovascular nesta fase é o efeito cardioprotetor do
estrogénio, o qual esta relacionado ao metabolismo das
lipoproteinas, que ira resultar em uma elevacao significativa
do colesterol presente na lipoproteina de baixa densidade
(LDL-C) e uma diminuigado do colesterol presente na lipo-
proteina de alta densidade (HDL-C), propiciando um perfil
pré-aterogénico.(435556)

A osteoporose afeta milhdes de pessoas em todo o
mundo, acometendo principalmente mulheres na idade da
p6s-menopausa; estima-se que 200 milhdes de mulheres
sdo acometidas por esta patologia. A deficiéncia estro-
génica promove perda da massa 6ssea em decorréncia
do desequilibrio da remodelacéo 6ssea, o qual determina
maior reabsor¢ao em relagdo a neoformacéao éssea. Isto
ocorre devido ao estrogénio ser um hormonio importante
na inibicdo da reabsorgéo 6ssea; deste modo, a deficién-
cia estrogénica e, consequentemente, a perda 6ssea cau-
sam um quadro de osteopenia e, posteriormente, de osteo-
porose. Os mecanismos de acdo do estrogénio sobre o
tecido 6sseo ndo estdo completamente elucidados, ape-
sar de algumas vias de acdo desse hormonio ja serem co-
nhecidas.®"

Diante da deficiéncia estrogénica, observa-se aumen-
to de apoptose de osteocitos. As células em apoptose exi-
bem modificagdes em sua membrana plasmatica, as quais
representam uma sinalizagéo para sua remocao através da
fagocitose. Além disso, a morte dos osteocitos pode, pos-
sivelmente, constituir-se num fator quimiotatico de osteo-
clastos, além de estimular sua atividade reabsortiva.®®

Padrao citolégico pés-menopausa

Um esfregaco atréfico € um padrdo normalmente vis-
to em mulheres na p6s-menopausa. Neste esfregaco ha pre-
dominio de células da camada parabasal, sendo esta a prin-
cipal caracteristica (Figura 6). Frequentemente, pode-se
identificar a presenca de poucas células intermediarias e
raramente células superficiais, e, quando presentes, as cé-
lulas intermediarias apresentam nicleos maiores que nos
outros esfregacos. Existe uma gradagao na atrofia do epitélio
escamoso, e o tipo de esfregaco descrito acima (com pre-
senca de células intermediarias e superficiais) representa
uma atrofia precoce ou inicial que é chamada de esteatrofia.
A atrofia tardia, ou teleatrofia, apresenta somente células
parabasais. Pode-se dizer que o indice de maturacdo do
epitélio cérvico-vaginal na pés-menopausa sofre desvio a
esquerda.®®)

Existem varios indices para classificar as influéncias
hormonais no epitélio vaginal e urinario, dentre eles os mais
utilizados sé@o o indice de maturagéo celular, o indice de
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Figura 6. Células parabasais em esfregaco atréfico, caracteristico da
fase p6s-menopausa

cariopicnose e de eosinofilia. O mais informativo é o indice
de maturacéo celular ou de Frost, o qual avalia a proporgao
relativa de células parabasais, intermediarias e superficiais
do epitélio vaginal (P/I/S). O valor de maturagéo ou indice
de Meisels é calculado a partir do indice de maturagéo celu-
lar e corresponde ao somatério do numero das células pro-
fundas multiplicadas por zero, do nimero de células inter-
mediarias multiplicadas por meio e do nimero de células
superficiais multiplicadas por um, porém néao é indicado para
laudos citologicos destinados a clinica.®®

Em associacdo com o hipoestrogenismo, alteragdes
do pH e da flora vaginal podem predispor mulheres pos-
menopausadas a infecgdo urinaria.®® O estrogénio esta re-
lacionado a deposicao de glicogénio nas células vaginais,
o qual é decomposto em monossacarideos pelas fosfo-
rilases e glicosidases da camada muscular da vagina e, pos-
teriormente, convertido em acido latico pelos lactobacilos.
Entdo, quando a mulher inicia o periodo da menopausa, ocor-
re diminuicéo de estrogénio, o epitélio vaginal torna-se ex-
tremamente delgado, ocasionando diminuigdo ou até au-
séncia de glicogénio. Acredita-se que a reducdo do glico-
génio seja responsavel, pelo menos parcialmente, pela di-
minuicdo de Lactobacillus e elevagdo do pH vaginal evi-
denciados nestas mulheres. Esta mudanca do ambiente
permite a proliferacé@o de outras bactérias, incluindo Strepto-
coccus do grupo B, Staphilococcus sp., coliformes e difte-
roides. Isso, teoricamente, predispde estas mulheres a in-
feccdes genitais.546"

Reposi¢cao hormonal

A média de sobrevida das mulheres na Idade Média
era de 25 anos; somente no inicio do século XX, com os
avancos cientificos, é que a expectativa de vida pode che-
gar aos 50 anos. No Brasil, a esperanca de vida média da
mulher, ao nascer, no ano 2001 foi de 68,82 anos. Com o
aumento da expectativa de vida, as mulheres passaram a
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sobreviver um tempo suficiente para poder experimentar
mudangas em seus corpos, o que muitas de geragdes ante-
riores ndo conseguiram vivenciar.*”

Como consequéncia, no Brasil, como em um niimero
crescente de paises do mundo, as mulheres ja vivem, em
média, quase um terco das suas vidas na fase p6s-meno-
pausa. Neste contexto, o debate sobre os possiveis benefi-
cios e efeitos indesejaveis da TRH sobre a salide e a quali-
dade de vida assumiu grande relevancia em anos recentes.
Este tratamento tem como principal componente o estro-
génio, usado isolado ou em combinagdo com proges-
terona.*552)

O Ministério da Saude do Brasil orienta que a dose
administrada da terapia hormonal deve ser a minima eficaz
para melhorar os sintomas indesejaveis causados pela me-
nopausa, devendo ser interrompida assim que os benefici-
os tenham sido alcangados ou os riscos superem os bene-
ficios.#163

Os estrégenos naturais — estradiol, estriol e estrona —
sdo os mais utilizados na reposi¢gao hormonal. Os estrogenos
conjugados sdo horménios naturais extraidos da urina de
éguas prenhas e incluem, além de estradiol, estrona e sulfa-
to de estrona, também derivados de equilina, equilenina e
seus sulfatos. Os efeitos biolégicos dos estrogenos conju-
gados sao resultantes principalmente da combinagdo de
sulfato de estrona, sulfato de equilina e seus metabélitos. A
equilina, por si s6, é mais potente que todos os outros com-
ponentes dos estrégenos conjugados. As vias de adminis-
tracdo de estrogenos naturais sdo a oral, transdérmica,
percutanea e vaginal. Quando a TRH usa estrégenos asso-
ciados aos progestinicos ela é denominada de "combina-
da". A combinacgéo pode variar entre continua e sequencial
ou ciclica. Aforma mais popular de esquema continuo com-
binado é o uso de 0,625 mg de estrogenos conjugados com
2,5 mg de medroxiprogesterona. O esquema que utiliza
estrogénio isolado, de forma ciclica ou continua, é recomen-
dado para mulheres histerectomizadas.(™

Nas mulheres em que a terapia hormonal é indicada
ap6s a suspensdo dos ciclos e ndo apresentam contra-
indicacdes, administram-se estrogénios equinos conjuga-
dos (0,3 mg/dia a 0,625 mg/dia por via oral), estradiol
micronizado (1 mg/dia a 2 mg/dia por via oral) ou valerato
de estradiol (1 mg/dia a 2 mg/dia por via oral) ou 17f -
estradiol (25 pg/dia a 50 yg/dia ou 0,5 g a 1,5 g por via
transdérmica, na forma de adesivo ou gel respectivamen-
te), diariamente sem interrupgéao. Em mulheres com utero, a
qualquer forma de estrogenioterapia deve ser associado um
progestégeno, que pode ser o acetato de medroxi-
progesterona ou acetato de nomegestrol (5 mg/dia por via
oral) ou diidrogesterona (10 mg/dia por via oral), ou
progesterona natural (200 mg a 300 mg por via oral ou vagi-
nal), ou gestodeno (25 pg/dia, sempre do primeiro ao déci-
mo quarto dia de cada més).®4
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A TRH surgiu com o proposito de aliviar sintomas e de
agir preventivamente, reduzindo assim o aparecimento de
doencgas, como as cardiovasculares e a osteoporose. Esta
clara a importancia da TRH na melhora dos sintomas
climatéricos, como os sintomas vasomotores e atrofia
urogenital. Todavia, menos de 20% das mulheres pés-
menopausicas fazem uso desta terapia.(16:436%

Revisdo realizada no Clinical Evidence encontrou
mais de quarenta ensaios clinicos randomizados compa-
rando estrégenos em diferentes preparacdes e vias com
placebo. A maioria mostrou reducéo significativa dos sinto-
mas vasomotores com a terapia estrogénica, enquanto que
os tratamentos combinados néo diferiram significativamen-
te do uso de estrégenos isolados, demonstrando que a as-
sociagao desses a progestégenos nédo conferiu alivio adici-
onal dos sintomas vasomotores. MacLennan et al.®®® reali-
zaram um estudo de metanalise de 21 ensaios clinicos
randomizados, com 2.511 participantes, avaliando a tera-
pia de reposicdo hormonal com estrégenos isolados ou
associados a progestégenos. Foi encontrada reducéo de
77% na frequéncia de fogachos com a utilizacdo de TRH. A
intensidade dos sintomas também foi significativamente me-
nor com a TRH.®®

Estrogenos mostram-se uteis no controle de resse-
camento da mucosa vaginal e dispareunia associados a de-
ficiéncia hormonal na menopausa. Estudo realizado avali-
ando o efeito preventivo da reposicédo estrogénica sobre in-
feccdes urinarias de repeticdo demonstrou que o estrogénio
administrado por via oral reduziu a frequéncia de infecgdes
urinarias. Além disso, ensaios clinicos evidenciaram a me-
Ihora significativa da lubrificagéo vaginal com administra-
¢éo de estrogénios independentemente da via empregada.
Todavia, a administracéo vaginal de estrogénio é eficaz e
acarreta menos efeitos adversos. Com base em uma revi-
séo baseada em evidéncias de ensaios clinicos examinan-
do preparacdes disponiveis em baixas doses de estrogénio
vaginal para o tratamento da atrofia vulvovaginal, a North
American Menopause Society (NAMS) declarou, em 2007,
que a escolha da terapia deve ser guiada pela experiéncia
clinica e preferéncia do paciente.(5467.68)

O tratamento da osteoporose foi avaliado por estudos
observacionais, como o de Grady e Lufkin, os quais esti-
mam uma diminuicao de até 50% no risco de fraturas em
cinco anos com o uso da terapia hormonal. Os marcadores
6sseos revelam uma diminuicéo de reabsorgéo entre 25%
e 50% por ano.(®7®

Em estudos de coorte, o beneficio associou-se a uso
corrente prolongado (seis anos ou mais), iniciado precoce-
mente e com altas doses de estrégenos, isolados ou em
associacao com progesterona. Tais resultados geraram a
recomendac¢éo de TRH para prevencgao primaria da osteo-
porose pés-menopausica, a ser iniciada preferencialmente
logo apos o inicio da amenorreia, com a finalidade de pre-
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venir a perda 6ssea. Estudos observacionais sobre TRH na
prevencao secundaria produziram resultados similares. Es-
tudo caso-controle de base populacional avaliou 1.327 mu-
Iheres, entre 50 anos a 81 anos de idade, com fratura de
quadril prévia e 3.262 controles. Usuarias correntes de TRH,
quando comparadas as nao usudrias, tiveram diminuigao
de risco de cerca de 6% para cada ano de terapia. O bene-
ficio perdurou por cinco anos apés a suspenséao do uso con-
tinuado.(®7

Gupta et al.,”” em um estudo demonstraram que, apés
a TRH, o padréao de esfregaco mostrou predominio de célu-
las parabasais em 46% das ndo usuarias, enquanto que
nenhuma das usuarias apresentou predominio de células
parabasais maior que 70%. Uma elevada porcentagem de
células intermediarias foi encontrada em 46,6% das
usuarias e apenas 16,6% das ndo usuarias. Um indice de
maturacao elevado foi encontrado em mais de 75% das
usuarias, mas em apenas 16,6% das nédo usuarias. Vé-se,
assim que o padrdo cito-hormonal nos esfregacgos corre-
laciona-se bem com a resposta a terapia hormonal e sinto-
mas clinicos."%74

O debate principal relacionado ao uso de TRH é devi-
do ao risco de desenvolvimento de doengas cardiovas-
culares. Estudos observacionais vinham sugerindo efeitos
benéficos, em contraste com ensaios clinicos como o WHI
(Women's Health Initiative), que relataram aumento do ris-
co de eventos secundarios de coronariopatia e, mais re-
centemente, em relacdo a seus eventos primarios, ocorren-
do entdo uma modificacédo na indicacdo desta terapia, res-
tringindo sua utilizagéo. O ensaio WHI avaliou a eficacia de-
finitva da TRH na prevencgéo primaria da doencga coro-
nariana, o risco de doenga coronariana foi 29% maior nas
usudarias de TRH, correspondendo ao risco absoluto de sete
eventos coronarianos por 10 mil pessoas/ano, sendo entédo
nao indicado o emprego desta terapia na prevengéo prima-
ria de doenca cardiovascular. Do ponto de vista de saude
publica, a principal motivacéo do uso da TRH em larga es-
cala vinha sendo a redugéo do risco de morte por doengas
cardiovasculares entre mulheres acima de 50 anos, e tal in-
dicacao, portanto, ndo mais se justifica.(¢27579

O estrogénio pode levar a um aumento de prolifera-
¢éo celular no utero e nas mamas, podendo aumentar o ris-
co de desenvolvimento de neoplasias uterinas. O emprego
de estrégenos sem oposicédo de progesterona determina
risco duas a trés vezes maior de cancer de endométrio em
relagéo a mulheres nédo usuarias. Quando esse uso é supe-
rior a dez anos, orisco € oito a dez vezes maior, representan-
do 46 casos a mais de neoplasia de endométrio em 100 mil
mulheres/ano.*577

Estudos de metandlise demonstraram que, apés 15
anos de uso da TRH, ha aumento de 30% no risco de de-
senvolver cancer de mama, enquanto que pacientes que pos-
suiam histéria familiar de cancer de mama apresentaram o
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dobro de risco de desenvolver a doenga.™®Usuarias de TRH
apresentaram risco 50% maior de morte por cancer de ova-
rio quando comparadas a pacientes que néo utilizaram esta
terapia. O uso de estrogeno por mais de dez anos na poés-
menopausa aumenta significativamente o risco de morte por
cancer de ovario, persistindo até 29 anos ap6s suspensao
do uso.®

Efeitos adversos da TRH como os apontados pelo es-
tudo WHI influenciaram alguns profissionais da salide e suas
pacientes a buscar terapias alternativas que aliviem os sin-
tomas e melhorem a qualidade de vida. Nas ultimas déca-
das, aumentou o interesse pela utilizacao de fitoestrégenos
para o controle de sintomas da menopausa, por suas agdes
estrogénicas e antiestrogénicas. As isoflavonas sdo com-
postos quimicos fenélicos, sendo que as duas principais en-
contradas em grédos de soja sdo a genisteina e a daidzeina
ou seus derivados glicosideos. Estes derivados das
isoflavonas s&o bioativos e possuem estrutura quimica se-
melhante ao 17p-estradiol, encaixando-se nos receptores
de estrogénio mimetizando suas propriedades fisiolégicas
e bioquimicas. Apds sua metabolizagdo possuem trés acdes
distintas no organismo — agéo estrogénica, antiestrogénica
e antioxidante. O efeito antiestrogénico é devido as
isoflavonas competirem com o estrogénio pelos sitios de li-
gacao nos receptores, impedindo que exerga seus efeitos
negativos.™)

No Brasil, a Anvisa aprova o uso de isoflavonas so-
mente para o tratamento dos fogachos e como adjuvante na
reducdo dos niveis séricos do colesterol.?

Ha autores que contestam a acéo protetora das
isoflavonas, uma vez que mulheres com dieta rica em
isoflavonas poderiam ter proliferacédo de lesdes pré-malignas
e aumento de risco de cancer de mama, sendo que o tempo
de exposicéo seria o determinante para esse efeito.®"

De qualquer forma, os clinicos conjuntamente com as
pacientes devem sempre optar pela alternativa terapéutica
com base nos riscos e beneficios individuais de cada paci-
ente, com o objetivo de promover as condi¢gdes para a mu-
Iher atravessar a transicdo da menopausa com qualidade
de vida. Para isso, além da terapia é preciso que a paciente
seja avaliada, inicialmente, um ou dois meses depois de ins-
tituida a medicacéao para ajustar as doses de estrogénio ou
progesterona, se necessario. Em seguida, aos seis meses
e doze meses e depois pelo menos anualmente. Na avalia-
¢ao inicial e anual devem ser solicitados: mamografia de
alta resolucao, ultrassonografia pélvica nas mulheres com
utero e densitometria 6ssea.®283

CONSIDERA(}@ES FINAIS
Considerando a literatura consultada, constatou-se a

importancia da inter-relagcéo entre os hormonios esteroides
e da acdo destes no ciclo menstrual mensal feminino, no
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epitélio estratificado do colo uterino, entre outros tecidos
responsivos a eles.

Além disso, pode-se perceber que a menopausa é um
importante evento fisiolégico da vida reprodutiva feminina,
normalmente acompanhada de alteragdes organicas impor-
tantes, as quais podem afetar a qualidade de vida das mu-
lheres.

O conhecimento dessas alteragdes torna-se fundamen-
tal uma vez que as mulheres ja passam grande parte de suas
vidas nesse periodo. Ademais, no momento, a terapia de
reposicao hormonal é a principal alternativa para minimizar
os sintomas do climatério.

A terapéutica ideal seria uma substancia que tenha
acao estrogénica sobre o tecido 6sseo e o sistema
urogenital, mas ndo em utero e mamas. O ultimo posicio-
namento publicado pelas autoridades especializadas pre-
coniza a indicacao da terapia hormonal na menopausa para
alivio dos sintomas vasomotores, conservacgéo do trofismo
urogenital, preservacdo da massa 6ssea e do colageno,
melhora do bem-estar e da sexualidade. A terapia hormonal
com o objetivo de prevengéo primaria ou secundaria de do-
enca cardiovascular ndo é indicada, o mesmo ocorre em
relacdo a osteoporose, em que a terapia hormonal ndo é a
primeira escolha de tratamento ja que existem outras con-
dutas com resultados bastante satisfatorios.

Héa necessidade, portanto, de novos estudos para me-
Ihor compreenséo da indicagao e contraindicagao dessa te-
rapia e também para o desenvolvimento de novas alternati-
vas terapéuticas contra as alteracgdes fisiologicas, compor-
tamentais e patolégicas decorrentes da menopausa.
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Abstract

Hormones are responsible for the integration of the organic systems
activities. Women of reproductive age produce all three classes of sex
steroids, estrogen, progestin and androgen. Normal levels of estrogens
involve female sexual characteristics development. Rhythmic changes
of secretion of female hormones and modification in the ovaries and
sexual organs are characteristics of the reproductive years in women.
The maturation and differentiation of the epithelium of the cervix are
dependent on the hormonal action of estrogen and progesterone,
determining the predominance of cells of a given degree of cell
differentiation, according to age and menstrual cycle phase of woman.
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The basic diagnosis of menopause is the clinic, amenorrhea for a yeat,
signs of hypoestrogenaemia and elevated serum follicle-stimulating
hormone. The main treatment for menopausal symptoms utilizes
estrogen, used alone orin combination with progesterone to prevent
endometrial stimulation. The estrogen for hormone replacement can
prevent osteoporosis and symptoms related to decreased serum
estradiol. However, estrogen can lead to increased cell proliferation in
the uterus and breasts, increasing the risk of developing uterine cancer.
The ideal therapy would be a substance that has estrogenic action in
bone and urogenital system, but not in the uterus and breasts.

Keywords
Female hormones; Menopause; Replacement therapy
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