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RESUMO

Objetivo: avaliar os efeitos da terapia de reposi¢cdo hormonal sobre o indice de massa corporal
de mulheres na pos-menopausa.

Casuistica e Métodos: foram avaliadas retrospectivamente, por um periodo de trés anos,
166 usudrias e 136 ndo-usudrias de reposi¢cao hormonal, acompanhadas no Ambulatério de
Menopausa do Centro de Atencgdo Integral a Saude da Mulher da Universidade Estadual de
Campinas, avaliando-se a variagdo desse parametro ao final de cada ano em relagdo ao
inicial. A andlise dos dados foi realizada usando-se o teste c?, o teste t de Student e o teste
de Mann-Whitney para amostras independentes.

Resultados: ndo foram observadas variagées significativas no indice de massa corporal,
quando se compararam as usudrias e ndo-usudrias durante os trés anos de observagao.
Conclusao: a terapia de reposi¢ao hormonal ndo produziu alteragées no indice de massa
corporal em mulheres adequadamente acompanhadas durante o seu uso.
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Trabalhos Originais

Obesidade.

Introducéo

A obesidade é o fator de risco para doenca
cardiovascular em homens e mulheres identifi-
cado ha mais tempo, existindo correlacdo positi-
va entre ela e a doenca coronarianal?. Sua im-
portancia deve-se ao fato de que, além de ou-
tros aspectos, se trata de fator passivel de pre-
vencao. Aparentemente, a obesidade ndo é um
fator de risco independente para doenca
cardiovascular, porém esta diretamente associ-
ada a outros fatores de risco para doenca
coronariana, como hipertensdo arterial,
dislipidemia, hiperinsulinemia e resisténcia a
insulina. O risco relativo de doenca coronariana
chega a ser 3,3 vezes maior em obesos graves®.
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No que diz respeito a populacao geral, va-
rios fatores estdo envolvidos na etiologia da obe-
sidade: fatores genéticos, sexo, fatores psicolo-
gicos, socioecondmicos, étnicos e culturais,
endécrinos, lesdes hipotalamo-hipofisarias e uso
de determinados farmacos*. A causa mais co-
mum da obesidade é a inatividade, e o aumento
proporcional na gordura corporal relacionado
com a idade é mais acelerado em individuos se-
dentarios®. Em muitos casos, entretanto, nao é
possivel determinar-se o fator etiolégico®.

Mulheres de meia-idade tendem a ganhar
0,8 kg/ano na perimenopausa®, efeito este apa-
rentemente nao relacionado a deficiéncia
estrogénica’. Os possiveis mecanismos que asso-
ciam o ganho de peso a esse periodo da vida da
mulher sdo: a mudanca do habito alimentar com
tendéncia a ingestao energética superior ao gas-
to, a reducdo do metabolismo basal com propen-
sdo a menor gasto energético, além da reducéo
das atividades que exigem motricidade, com ten-
déncia ao sedentarismo, todas elas caracteristi-
cas proprias dessa fase®.

Considera-se a terapia de reposicao hormonal,
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tanto entre leigos quanto no meio médico, como um
dos principais responsaveis pelo ganho de peso na
pos-menopausa; porém, nao existem evidéncias
cientificas que confirmem tal afirmacéao®.

Este fato justificou a realizacdo deste estu-
do, cujo objetivo foi comparar a variacao no indice
de massa corporal (IMC) em trés anos de observa-
cdo de mulheres na pés-menopausa, com e sem
terapia de reposicdo hormonal. Desta forma, os
resultados poderiam contribuir para uma melhor
orientacdo aos servigcos e a populacdo de mulhe-
res com crescente expectativa de vida e que pro-
cura hoje, mais e mais, os servicos de saude, em
busca dos beneficios atribuidos a terapia de repo-
sicao hormonal.

Pacientes e Métodos

Este € um estudo de coorte retrospectivo.
Para o calculo do tamanho amostral foi utilizado o
estudo de Dallongeville et al.'°, no qual se avaliou
a associacdo entre a terapia de reposicdo hormonal
e 0 IMC em um grupo de mulheres, observando-se
valores menores de IMC entre as usuarias. Para
uma diferenca no IMC entre usuarias e nao-
usuarias de terapia de reposicao hormonal de
1,5 kg/m?, com erro tipo I de 0,05, erro tipo II de
0,20 e desvio-padrao de 4,4 kg/m?, seriam neces-
sarias 136 mulheres em cada grupo. Foram utili-
zados dados obtidos dos prontuarios médicos de mu-
lheres acompanhadas no Ambulatério de Meno-
pausa do Centro de Atencéo Integral a Satude da
Mulher (CAISM) da Universidade Estadual de Cam-
pinas (UNICAMP) por um minimo de trés anos.
Foram revisados 1.382 prontuarios, sendo consi-
deradas adequadas para o estudo 302 mulheres.
Destas, 166 usaram terapia de reposicdo hormonal
nos trés anos de observacao, enquanto 136 nao
fizeram uso desta terapia.

Os critérios de inclusao foram: mulheres na
poés-menopausa com pelo menos um ano de
amenorréia e pelo menos dois sintomas classicos
da deficiéncia estrogénica; pelo menos seis meses
de amenorréia, com dosagem de FSH plasmatico
maior ou igual a 35 mUI/ml° e retornos com inter-
valos de 12 meses (* trés meses), durante pelo
menos trés anos. Os critérios de exclusdo foram: o
antecedente de uso de terapia de reposicao
hormonal ou acetato de medroxiprogesterona nos
12 meses anteriores a admissao; presenca ou an-
tecedente de neoplasia maligna; contra-indicacao
absoluta para terapia de reposicao hormonal e as
pacientes em cujo prontuario nao foram encontra-
dos os dados minimos necessarios para o preen-
chimento da ficha de coleta com precisao.

Varia¢ao do IMC com TRH

A variavel independente foi o uso de tera-
pia de reposicdo hormonal. Cerca de 36% das
pacientes utilizaram estrogénios conjugados
(0,625 mg) associados a acetato de medroxipro-
gesterona (5 ou 10 mg), de maneira continua e
por via oral. Aproximadamente 35% utilizou
estrogénios conjugados (0,625 mg) de modo con-
tinuo por via oral, associado a acetato de medro-
xiprogesterona, 5 ou 10 mg, por via oral durante
12 dias/més. Um quarto das mulheres (24,2%)
foi tratado com estrogénios conjugados por via
oral (0,625 mg), de maneira continua. Destas,
4,2% utilizaram acetato de medroxiprogestero-
na 10 mg por via oral, 12 dias/meés, e 0,6% acetato
de medroxiprogesterona, 5 mg ao dia, por via oral,
de maneira continua. Foram consideradas as
categorias usuaria e ndo-usuaria. A variavel de-
pendente considerada foi o indice de massa cor-
poral (IMC) - indicador que relaciona o peso,
medido em quilograma, e a altura, medida em
metros, ao quadrado!!. As variaveis de controle
foram a idade em anos completos, o tempo de
menopausa em meses, o habito de fumar cigar-
ros, a referéncia de doencas e drogas utilizadas
durante o periodo de seguimento.

Os grupos “usuarias de terapia de reposicao
hormonal” e “ndo-usuarias de terapia de reposi-
cédo hormonal” foram comparados em cada um dos
momentos estudados, ou seja, no inicio da obser-
vacao (T0O), no ano 1 (T1), no ano 2 (T2) e no ano 3
(T3). Foram calculadas as variacées ocorridas em
relacdo a observacao inicial, isto é, o dado do ano
1 em relacao ao dado inicial (T1 - TO), o dado do
ano 2 em relacao ao dado inicial (T2 - TO), o dado
do ano 3 em relacédo ao dado inicial (T3 - TO). Uti-
lizou-se o teste t de Student e teste de Mann-
Whitney para amostras independentes. Utilizou-
se também o teste c? para comparacao das carac-
teristicas das mulheres entre os grupos.

Foram seguidos os principios estabelecidos
pela Resolucdo n° 196, de 10 de outubro de 1996,
do Conselho Nacional de Saude.

Resultados

As nao-usuarias de terapia de reposicao
hormonal referiram antecedente de doencas mais
freqiientemente que as usuarias (50,7% e 39,2%,
respectivamente; p = 0,004). Nao foi encontrada
diferenca significativa entre as usuarias ou nao
de terapia de reposicdo hormonal quanto ao uso ou
nao de alguma droga, quando considerados os trés
anos de observacdo. A grande maioria das mulhe-
res nao fumava e nao houve diferenca na distri-
buicdo entre os grupos quanto a esta variavel.
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A média de idade das mulheres, distribui-
da nos grupos de uso ou nao de terapia de repo-
sicao hormonal, pode ser observada na Tabela
1. Quando se compararam as médias de idade

Varia¢do do IMC com TRH

houve diferenca estatisticamente significativa
(51,4 e 50,0 anos, respectivamente). O tempo de
amenorréia nao foi diferente entre os grupos (38,3
x 29,4 meses).

Tabela 1 - Idade (média de cada grupo) e tempo de amenorréia (T. amen., em meses) no inicio da observagdo, segundo uso ou ndo de terapia de reposicéo hormonal.

TRH
Variavel Nao Sim p
Média £ DP Min Max Média £ DP Min Max
Idade 50,0+ 54 34 65 514+ 44 39 65 0,012*
T. amen. 29,4 £ 342 6 168 38,3+453 6 228 0,572*
*Teste doqui-quadrado *Teste de Mann-Whitney para amostras independentes

Nao houve variacao significativa na média
do IMC das mulheres usuarias de terapia de re-
posicao hormonal nos trés anos de acompanha-
mento, notando-se apenas uma discreta dimi-
nuicdo no primeiro ano de uso e um discreto
aumento nos anos subsequentes. No grupo de

nao-usuarias observou-se um aumento estatis-
ticamente significativo do IMC quando se verifi-
caram as variacdes na meédia entre o segundo e
terceiro ano de acompanhamento e a observa-
cao inicial de nao-usuarias (Tabela 2).

Tabela 2 - Variagdo média do indice de massa corporal (em kg/m?) das usudrias € néo usuarias de terapia de reposigéo hormonal de acordo com o tempo de acompanhamento.

Ano de acompanhamento n Variagdo da DP p
- usuarias Média

TRH Nao TRH Nao TRH Nao TRH Nao
1 166 135 0,07 0,19 1,23 1,35 0,459 0,109
2 165 132 0,10 0,29 1,70 1,44 0,460 0,021*
3 166 136 0,16 0,45 1,86 1,66 0,261 0,002

DP = Desvio-padrdo
*Teste t de Student para amostras pareadas

Com relacdo ao IMC, notou-se ser discre-
tamente maior no grupo de ndo-usuarias quan-
do comparado as usuarias de terapia de reposi-
cdo hormonal. O indice de massa corporal inicial
foi de 28,0 £ 4,2 em ndo-usuarias de terapia e
de 27,8 £ 4,4 nas usuarias, sem diferenca esta-
tisticamente significativa. Nao houve diferenca
significativa entre os grupos quando se compa-
rou a variacdo média do indice de massa corpo-
ral das usuarias e nao-usuarias de terapia de

época do climatério'?, o qual parece ser indepen-
dente da acao hormonal’, estando no entanto re-
lacionado a alteracoes no metabolismo basal.

Tabela 3 - Variagédo da média do indice de massa corporal (IMC, kg/m?) de mulheres em uso de
terapia reposicao hormonal e controles sem TRH antes doinicio do tratamento (T0) e anualmente por
3anos (T1-T3).

Terapia de reposigdo hormonal
Nao Sim

reposicdo hormonal nos trés anos (Tabela 3). Média  DP n Média DP n
Média IMC
. . T0 280 42 136 2718 44 166
Discussao T1 282 43 135 278 43 166
T2 283 44 132 2719 45 165
Nesta avaliacado, a terapia de reposicao T 285 44 136 280 45 166
hormonal ndo mostrou ter grande influéncia so- I
L Variagéo de IMC
bre o indice de massa corporal das mulheres em i
tratamento. As variacoes observadas nao foram T1-T0 02 13 135 007 12 166
diferentes das modificacdes ocorridas em mulhe- T2-10 03 14 132 010 1,7 165
res nao-usuarias da terapia durante os anos de T3-T0* 04 16 136 016 18 166
acompanhamento. Existe concordancia na litera- DP = Desvio-padréo
tura a respeito do ganho de peso nas mulheres a * Teste t para amostras independentes - ndo significativo
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Este estudo avaliou mulheres na poés-me-
nopausa usando formas diferentes de terapia de
reposicdo hormonal, o que, se por um lado con-
diz com a realidade do ambulatério em questao,
por outro lado pode implicar em vieses nos re-
sultados obtidos. Desta forma, os achados po-
dem estar sendo influenciados pelas caracteris-
ticas das pacientes com diferentes terapias, e nao
avaliando cada uma separadamente. O tamanho
da casuistica e a forma como ela foi obtida nao
nos permitiram fazer o estudo separadamente
para cada tipo de terapia de reposicdo hormonal,
ja que os subgrupos seriam muito pequenos.

Obtivemos resultados que coincidem com
os achados de Reubinoff et al.?, que estudaram
prospectivamente por um ano 63 mulheres na pés-
menopausa recente, usando estrégenos conjuga-
dos, 0,625 mg/dia, e acetato de medroxiprogeste-
rona, 2,5 mg/dia. Neste estudo néao se observa-
ram diferencas entre usuarias e ndo-usuarias
quanto ao ganho de peso e aumento do IMC no
periodo estudado. Concordamos também com es-
tudo de Jensen et al.!® segundo o qual o peso man-
teve-se inalterado em 136 mulheres na pés-me-
nopausa recebendo terapia de reposicao
hormonal por um ano, e o de Nachtigal et al.'%,
que encontraram ganho de peso semelhante en-
tre mulheres usando terapia de reposicao
hormonal ou placebo por dez anos.

Estes resultados, porém, discordam dos de
Wing et al.”, que, estudando 485 mulheres de
meia-idade prospectivamente, encontraram, além
de um aumento progressivo no peso e IMC das
mulheres, independentemente do estado
menopausal, aumento de peso maior em usuarias
de terapia hormonal que em ndo-usuarias. Porém,
neste estudo foram avaliadas apenas 32 mulhe-
res usuarias de terapia hormonal, nao sendo
especificada qual a forma utilizada.

No presente estudo podemos observar que a
média de idade das usuarias de terapia de reposi-
cao hormonal diferiu das nao-usuarias de maneira
estatisticamente significativa, porém, julgamos que
biologicamente estas diferencas (51,4 anos para
usuarias e 50,0 para nao-usuarias) € pouco impor-
tante. Além disso, sabe-se que o tempo de defici-
éncia estrogénica é mais importante que a idade
para a incidéncia de patologias a ela relacionadas®.

Este fato, por outro lado, pode refletir uma
certa demora no inicio do uso do tratamento
hormonal, ou da procura pelo tratamento, que
pode ser justificado pela pouca sintomatologia
das mulheres, além do processo educativo lon-
go e lento pelo qual passa esta populacdo, no
que diz respeito ao acompanhamento desta fase
da vida da mulher.

O dados revelaram que havia mais mulhe-

Varia¢do do IMC com TRH

res com algum tipo de patologia no grupo de nao-
usuarias de reposicdo hormonal do que no grupo
de usuarias, o que esta de acordo com os resulta-
dos de Matthews et al.'®, que, estudando prospec-
tivamente 541 mulheres, observaram que as
usuarias de terapia de reposicdo hormonal eram
mais saudaveis previamente, ou com menor ris-
co para doenca cardiovascular que as nao-usuarias
desta terapia. Porém, a amostra estudada é re-
presentativa da populacao atendida num ambula-
torio de referéncia de acompanhamento do
climatério e, em geral, encaminhadas a ele por
dificuldades de tratamento em ambulatérios de
menor complexidade. Estas pacientes caracteri-
zam-se ainda, pela sua proveniéncia, na grande
maioria das vezes, de classes sociais baixas, com
sérias dificuldades de aderéncia ao tratamento.
Inclui também proporcao elevada de mulheres com
algum tipo de patologia. Em estudo anterior reali-
zado neste mesmo ambulatoério, observou-se que
mais de um terco das mulheres que iniciaram
acompanhamento apresentavam hipertensao ou
algum fator de risco para doenca cardiovascular?®.

Apesar de ndo haver consenso, a terapia de
reposicdo hormonal é considerada hoje como uma
terapia associada a diminuicao de risco de doen-
ca cardiovascular e pode ter como causa de
descontinuidade o ganho de peso. Os resultados
deste estudo, em que se observou a nao-associa-
cao entre o uso de terapia de reposicdo hormonal
com o ganho de peso, podem contribuir para a
melhora da adesao ao tratamento.

O ganho de peso relacionado a esta fase da
vida da mulher, agindo desfavoravelmente nos fa-
tores de risco para doenca cardiovascular, mere-
ce acdes preventivas, que passam pela avaliacdo
e aconselhamento nutricional e combate a habi-
tos sedentarios. E um ambulatério de atendimen-
to a mulher climatérica pode ser a melhor oportu-
nidade, sendo a Unica, para tais acoes.

Consideramos que este estudo, apesar de
contribuir para um maior conhecimento a respeito
do uso da terapia de reposicao hormonal, apresen-
ta pontos que necessitam de maior esclarecimen-
to. A associacao de cada forma de terapia utiliza-
da com o ganho de peso e os resultados de acdes
preventivas na tentativa de se evitarem aumen-
tos ao longo do tempo merecem avaliacdo
prospectiva.

Além disso, sabendo-se hoje que a distribui-
cao da gordura corporal esta relacionada a doenca
cardiovascular, de forma que o acimulo de gordu-
ra no abdome esta associado a um maior risco da
doenca, cabe também a avaliacdo da hipoétese
de que a protecao contra a doenca cardiovascular
atribuida a terapia de reposicao hormonal esta,
de alguma forma, associada a distribuicao de
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gordura corporal relacionada ao seu uso.

Finalmente concluimos que o ganho de
peso é um fator independente do uso da terapia
de reposicao hormonal; portanto, nao justifica a
interrupcdo no tratamento e quando observado,
necessita de medidas corretivas de outro tipo ou
classe.

SUMMARY

Purpose: fo evaluate the effects of hormone replacement
therapy on the body mass index of postmenopausal women.

Methods: for this purpose, 166 users and 136 non-users of
hormone replacement were evaluated retrospectively during
a period of three years. All women were assisted at the
Menopause Outpatient Clinic of CAISM - UNICAMP, where
the variations in this parameter were evaluated at the end of
each year in relation to the initial parameters. The data
analysis was performed through C? test, Student’s t test, and
Mann-Whitney test.

Results: we observed no significant variations in the body
mass index, when comparing users and non-users during the
three years of observation.

Conclusion: hormone replacement therapy did not produce
changes in this parameter in women properly assisted during
its use.

KEY WORDS: Menopause. Hormone replacement therapy.
Body mass index. Obesity.
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