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Resumo

A transicao para a menopausa € um periodo marcado por diversas alteracoes
hormonais e metabdlicas, associadas ao aumento de peso e gordura corporal total,
a acumulacao da gordura corporal na regiao abdominal e a resisténcia a insulina
que podem ter impacto no desenvolvimento e/ou controlo da diabetes mellitus
tipo 2 (DMT2). O envelhecimento ovarico, por diversos mecanismos, pode ser
acelerado pela DMT2, conduzindo a um aparecimento mais precoce da
menopausa. Por outro lado, o aparecimento mais precoce da menopausa tem
também sido associada a um aumento do risco de desenvolvimento de DMT2. Esta
monografia aborda ainda a Terapia Hormonal da Menopausa (THM) como
tratamento eficaz no alivio dos sintomas provocados pela menopausa. A THM tem
demonstrado possuir efeitos benéficos tanto na reducao do risco da DMT2 como
no seu controlo, relacionando-se a uma melhoria do controlo glicémico em
mulheres com esta condicao. Contudo, é crucial que esta seja administrada de
acordo com a idade e o risco de doenca cardiovascular (DCV) das mulheres. Além
disso, a THM demonstrou ser mais eficaz quando introduzida na perimenopausa ou

numa fase inicial da menopausa comparativamente a uma introducao mais tardia.

Palavras-chave: Menopausa, Diabetes Mellitus Tipo 2, Resisténcia a insulina,

Envelhecimento ovarico, Terapia Hormonal da Menopausa



Abstract

The transition to menopause is a period marked by various hormonal and
metabolic changes, associated with weight gain and total body fat, accumulation
of body fat in the abdominal region and insulin resistance, which can impact the
development and/or control of type 2 diabetes mellitus (T2DM). Ovarian ageing,
through various mechanisms, can be accelerated by T2DM, leading to an earlier
onset of menopause. On the other hand, an earlier onset of menopause has also
been associated with an increased risk of developing T2DM. This monograph also
addresses Menopausal Hormone Therapy (MHT) as an effective treatment in
relieving symptoms caused by menopause. MHT has been shown to have beneficial
effects in reducing the risk of T2DM and in the control of T2DM, relating to an
improvement in glycemic control in women with this condition. However, it is
crucial that it be administered according to the women’s age and risk of
cardiovascular disease (CVD). Additionally, THM has been shown to be more
effective when introduced during perimenopause or at an early stage of

menopause compared to a later introduction.

Keywords: Menopause, Type 2 Diabetes Mellitus, Insulin Resistance, Ovarian

Ageing, Menopausal Hormone Therapy
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Lista de abreviaturas, siglas e acronimos

AG - Acidos Gordos

AGEs - Produtos finais da glicacao avancada

AMH - Horménio anti miilleriano

C-LDL - Colesterol de lipoproteinas de baixa densidade
CI-PI3K - Fosfatidilinositol 3-cinase

DAG - Diacilglicerol

DCV - Doenca Cardiovascular

DMT2 - Diabetes Mellitus Tipo 2

EPIC- European Prospective Investigation into Cancer
ERa - Recetor de estrogénio alfa

ERB - Recetor de estrogénio beta

E2 - Estradiol

FFM - Massa isenta de gordura

HERS - Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study
IR - Recetor de insulina

IRS - Substrato do recetor de insulina

LPA - Acido lisofosfatidico

mTOR - Alvo mecanistico da rapamicina

NETA - Acetato de noretisterona

NPY - Neuropeptideo Y

PDK1- Proteina cinase 1 dependente de 3-fosfoinositideo

PIP2 - Fosfatidilinositol(4,5)-bisfosfato



PIP3 - Fosfatidilinositol(3,4,5)-trisfosfato

PKCe - Proteina cinase C do tipo €

SHBG - globulina de ligacdo ao hormonio sexual

SWAN - “Study of Women s Health Across the Nation”
TMB - Taxa metabolica basal

THM - Terapia Hormonal da Menopausa

WHI - Women's Health Initiative
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Introducéao

A menopausa é diagnosticada quando uma mulher completa um periodo de
12 meses consecutivos sem menstruar, sendo marcada por alteracées hormonais
e metabolicas que parecem influenciar o desenvolvimento de diabetes mellitus
tipo 2 (DMT2), uma doenca metabolica que se caracteriza por elevados niveis de
glicose no sangue devido a uma resisténcia a insulina ou secrecao insuficiente
dessa hormona. Esta influéncia é provocada por diversos fatores como o ganho de
peso, habitual nesta fase da vida, e a alteracao na distribuicdo da gordura
corporal. Por outro lado, a DMT2 anterior a menopausa pode afetar negativamente
a funcao folicular e a qualidade dos odcitos, podendo acelerar o processo do
envelhecimento ovarico e, consequentemente, induzir a menopausa mais
precocemente. De forma a controlar os sintomas da menopausa, € comumente
utilizada a Terapia Hormonal da Menopausa que tem sido associada a beneficios

metabolicos em mulheres, independentemente de terem DMT2.

Objetivo
Esta monografia teve como objetivo analisar a relacao existente entre as

modificacdes ocorridas na menopausa e o controlo da DMT2.

Metodologia

A pesquisa foi realizada na base de dados PubMed, tendo ainda sido
consultados também os sites da Organizacao Mundial da Saude e da International

Diabetes Federation, bem como dados do Relatorio Anual do Observatorio



Nacional da Diabetes (edicao de 2023). A maioria dos artigos selecionados foram
publicados nos ultimos 5 anos, tendo sido também considerados alguns com
publicacdes anteriores por serem considerados relevantes para o tema. Foram
utilizados termos de pesquisa como “Type 2 Diabetes Mellitus”, “Insulin

Resistance”, “Menopause”, “Postmenopause” e “Menopausal Hormone Therapy”.

Fisiopatologia da DMT2

A diabetes é amplamente reconhecida como uma das mais significativas
ameacas a saude publica¥ devido ao aumento drastico da sua prevaléncia ao longo
dos ultimos 30 anos®). Esta doenca afeta aproximadamente 10,5% da populacao
adulta mundial, entre os 20 e os 79 anos, totalizando cerca de 540 milhdes de
pessoas. Prevé-se que até 2045 este valor aumente para 783 milhdes?®. Em
Portugal, estima-se que cerca de 14,1% da populacdao adulta, na mesma faixa
etaria, viva com esta doenca, o que corresponde, sensivelmente, a 1,1 milhdes de
portugueses. Entre os diferentes tipos de diabetes, a DMT2 é a mais comum,
correspondendo a mais de 90% dos casos existentes da doenca®.

A DMT2 é uma doenca crénica e metabolica caracterizada por
hiperglicemia, que pode resultar da resisténcia do organismo a acao da insulina
ou da producao insuficiente da mesma‘®.

A insulina € uma hormona com efeito hipoglicemiante, produzida pelas
células B pancreaticas, tendo como principal funcdo a manutencao do
metabolismo da glicose, inibindo a sua producao a nivel hepatico e estimulando a
sua absorcao pelos tecidos sensiveis a mesma®).

Apés uma refeicdo ocorre um aumento da concentracao da glicose

plasmatica que, em situacoes normais, ao ser percebida pelas células B do



pancreas, promove a libertacdo de insulina pelas mesmas para a corrente
sanguinea®. A insulina circulante liga-se as subunidades a dos recetores de
insulina (IR), provocando a autofosforilacao das subunidades B destes recetores.
Assim, o dominio catalitico da tirosina cinase do IR é ativado, fosforilando varios
substratos do recetor de insulina (IRS), dando inicio a cascata de sinalizacdo. As
isoformas dos IRS ligam-se ao dominio Scr-homology 2 da classe | fofastidilinositol
3-cinase  (CI-PI3K), ativando-a, o que permite a fosforilacdo do
fosfatidilinositol(4,5)-bisfosfato ~ (PIP2), gerando  fosfatidilinositol(3,4,5)-
trisfosfato (PIP3). Este, por sua vez, liga-se ao dominio de homologia de pleckstrin
da proteina cinase 1 dependente de 3-fosfoinositideo (PDK1), ativando-a. Estando
ativada, esta fosforila a proteina cinase Akt que esta ligada ao PIP3. O alvo
mecanistico da rapamicina (mTOR) serina/treonina associado ao rictor (complexo
mTORC2) fosforila a Akt para aumentar a sua ativacao, levando ao aumento da
captacao de glicose pelas células, ao aumento da sintese de glicogénio, a inibicao
da gliconeogénese e a promocao da biossintese de lipidos®).

A resisténcia a insulina ocorre quando existe um declinio na capacidade dos
tecidos e oOrgaos sensiveis a insulina responderem a este aumento dos niveis
circulantes dessa hormona, resultando numa menor absorcao da glicose pelas
células e, consequentemente, num aumento dos niveis de glicose plasmatica. Esta
é considerada um elemento central na fisiologia de varias doencas metabdlicas,
nomeadamente da DMT2(),

Assim, em individuos com DMT2, a secrecao de insulina pelas células B
pancreaticas nao é suficiente para regular adequadamente a glicemia, conduzindo

a hiperglicemia® ¥,



Fatores de risco para a DMT2

A DMT2 constitui a doenca cronica mais frequente entre mulheres na fase
da pos-menopausa‘® % e na sua origem podem estar fatores que sao modificaveis,
como a obesidade e o sedentarismo, e fatores que nao o sao, como fatores
genéticos".

A obesidade é reconhecida como o fator de risco mais relevante para a
DMT27 8 uma vez que esta associada ao desenvolvimento de dislipidemia,
inflamacao e resisténcia a insulina"). Esse aumento da predisposicao a resisténcia
a insulina e, consequentemente, a DMT2, deve-se, sobretudo, a acumulacao
ectopica de lipidos nos tecidos periféricos, especialmente no figado e musculo
esquelético. Os conteldos lipidicos intra-hepaticos e intramiocelulares sao
melhores preditores de resisténcia a insulina do que a gordura visceral. Certos
metabolitos lipidicos, como o diacilglicerol (DAG), o acido lisofosfatidico (LPA),
ceramidas e acilcarnitinas prejudicam a sinalizacdo a insulina, podendo ser a
resisténcia a insulina hepatica induzida pelo DAG através da ativacao da PKCe
(proteina cinase C do tipo €) no figado!).

A evolucao da obesidade provoca uma inflamacao no tecido adiposo que
interfere nas vias de sinalizacao da insulina, resultando no desenvolvimento de
resisténcia a insulina. Esta resisténcia, por sua vez, desencadeia varios
mecanismos como a libertacao excessiva de acidos gordos (AG) nao esterificados,
a secrecao elevada de citocinas inflamatorias e a producao desequilibrada de
adipocinas, que contribuem para o aparecimento de DMT2 e doencas
cardiovasculares (DCV)(",

Além da obesidade, também outros fatores sao considerados de risco para

esta doenca, como, entre outros, um desequilibrio hormonal e estilo de vida



inadequado, incluindo baixos niveis de atividade fisica e habitos alimentares

desajustados®.

Menopausa

A menopausa natural corresponde a cessacao definitiva da menstruacao
devido a supressao da producao de odcitos pelos ovarios'?); e nao decorrente de
cirurgia ou qualquer outra condicao clinica identificavel('®). Esta é precedida pela
perimenopausa, um periodo de transiciao, onde as mulheres experienciam
irregularidades no ciclo menstrual('4.

A menopausa geralmente ocorre entre os 45 e 55 anos de idade" . Porém,
cerca de 10% das mulheres atingem a menopausa antes dos 45 anos, a denominada
menopausa precoce, e apenas 1% antes dos 40 anos de idade, correspondendo a
uma insuficiéncia ovarica prematura®.

A menopausa € acompanhada por diversas mudancas decorrentes de
alteracdes hormonais, nomeadamente o declinio dos niveis de estrogénio e o
aumento relativo dos niveis de androgénios circulantes('?),

Os estrogénios sao hormonios sexuais femininos primarios('®). O estradiol
(E2) é o principal hormonio estrogénico e exerce um papel importante na
regulacao do sistema reprodutor feminino e no desenvolvimento de caracteristicas
sexuais femininas secundarias”’), possuindo ainda um efeito benéfico na regulacao
da homeostase da glicose®, através da ligacao ao recetor de estrogénio alfa nas
células B pancreaticas e da ativacdao concomitante das quinases ERk1/2,
controlando a producao e secrecao de insulina e modulando a sobrevivéncia destas

células(™.,



Os estrogénios exercem as suas funcdes através da ligacao aos seus
recetores especificos, o recetor de estrogénio alfa (ERa) e o recetor de estrogénio
beta (ERB)(® 8 que sao expressos no tecido adiposo subcutaneo e visceral(®),

O ERa é mais amplamente expresso no tecido adiposo subcutaneo em
comparacao com o tecido adiposo visceral. Desta forma, nas mulheres, os
estrogénios contribuem para a acumulacdao da gordura periférica no tecido
subcutaneo, sobretudo nas areas glutea e femoral!'®: '® Por outro lado, o tecido
adiposo visceral apresenta uma expressao superior de recetores de androgénios,
promovendo a acumulacao da gordura visceral na regidao abdominal(® 18, Assim,
o ERa interfere na atividade celular no tecido adiposo e na distribuicao da gordura
corporal®,

No entanto, ap6s a menopausa o0s ovarios continuam a produzir
androgénios'? ) e, como no inicio da menopausa ocorre uma diminuicao dos
niveis de globulina de ligacao ao hormonio sexual (SHBG), ocorre um aumento nos
niveis de testosterona bio disponivel('? 16 1) Esta testosterona livre interage com
os recetores de androgénios presentes nas células de gordura abdominal,
promovendo o armazenamento de gordura nesse local('®).

Esta tendéncia acrescida para a acumulacao da gordura corporal na zona
abdominal e consequente aumento do perimetro da cintura é uma caracteristica
amplamente documentada ap6s a menopausa(’®), tendo sido demonstrado um
aumento acentuado do tecido adiposo visceral abdominal nos dois anos que
antecederam a menopausa®?,

Esta gordura visceral € metabolicamente mais ativa comparativamente a
gordura subcutanea. Esta associada a uma elevada taxa de lipolise, provocando

um aumento nos AG livres circulantes('> ¥ a uma maior libertacdo de citocinas



inflamatarias, como IL-6 e TNF-a'2 17) a geracao de espécies reativas de oxigénio
©) e esta ainda significativamente associada a hiperinsulinemia!'®, promovendo,
desta forma, o desenvolvimento de resisténcia a insulina!'? 9, Isto eleva o risco
de doencas cardiovasculares e metabolicas, como hipertensiao, DMT2 e
dislipidemia(1®).

Durante a menopausa, também ocorre perda de massa isenta de gordura
(FFM)('®  que corresponde a cerca de 60 a 85% da massa corporal, representando
um fator crucial para o gasto energético em repouso!'®). Assim, durante este
processo de transicao da menopausa ocorre uma reducao na taxa de metabolismo

basal (TMB)!'¢: 1) de até 250 a 300 kcal/dia®".

Obesidade associada a Menopausa

Durante a menopausa, as alteracdes hormonais, principalmente a
diminuicao dos niveis de estrogénio, podem contribuir para o aumento do peso!'®).
Além disto, foi demonstrado que os estrogénios tém a capacidade de amplificar a
acao da leptina, uma adipocina que inibe o apetite, uma vez que atuam ao nivel
do Sistema Nervoso Central, aumentando a expressao e a sensibilidade dos seus
recetores no hipotalamo!'®. Por outro lado, a atividade da grelina e do
neuropeptideo Y (NPY), peptideos orexigénicos, € reduzida pelos estrogénios.
Desta forma, podemos presumir que a queda nos niveis de estrogénio durante a
menopausa contribui para um aumento do apetite nas mulheres(®. Além disso,
os niveis de NPY estao também aumentados em mulheres com DMT2(2, Isto
acontece porque, em situacées normais, a insulina regula negativamente os

neuronios NPY/AgRP, inibindo a producdao de NPY. Nos diabéticos tipo 2, como



existe uma resisténcia a acao da insulina, esta regulacao fica comprometida,
resultando em um aumento dos niveis de NPY nestes individuos, o que contribui
para a desregulacao do balanco energético®?®.

Assim, embora o ganho de peso durante a menopausa possa ser atribuido a
estas alteracoes hormonais, é necessario considerar também fatores genéticos e
ambientais, como o estilo de vida das mulheres, incluindo habitos alimentares
inadequados e baixos niveis de atividade fisica, doencas e a toma de determinados

medicamentos('®).,

Envelhecimento ovarico

0 termo “envelhecimento ovarico” refere-se ao processo através do qual os
ovarios femininos envelhecem, levando a perda da capacidade de produzir
hormonios sexuais e ao declinio da quantidade e qualidade dos foliculos
ovaricos?¥, responsavel pelas alteracoes iniciais na regularidade do ciclo
menstrual e pela cessacao definitiva da menstruacao!'. Esse processo provoca
também a disfuncao das células da granulosa e da teca®, responsaveis pela
libertacao de estrogénio e progesterona??, culminando na menopausa.

Como marcadores do envelhecimento ovarico pode-se utilizar a inibina B,
cujos niveis sao utilizados para avaliar a funcao dos ovarios através da atividade
dos mesmos, e o hormonio anti miilleriano (AMH), cujos niveis indicam as reservas
ovaricas. Estes hormonios parecem estar diminuidos em mulheres com DMT2(1),
Adicionalmente, existe uma associacao observada entre a ocorréncia de distUrbios
menstruais nestas mulheres e um impacto direto sobre a apoptose e atresia dos

foliculos antrais??).



Por outro lado, o dano vascular, uma complicacado comum da DMT2,
também é um fator que influencia negativamente a qualidade dos oodcitos, em
conjunto com a dislipidemia. Uma vez que os ovarios sao altamente
vascularizados, as alteracdes vasculares podem impactar negativamente o seu
envelhecimento®). Por outro lado, a dislipidemia pode causar a disfuncao do
endotélio e a ativacao excessiva das plaquetas, provocando lesdes vasculares e
acumulacao de lipidos, podendo resultar em efeitos toxicos nas células®?.

Além disso, a DMT2 esta associada a acumulacdao de produtos finais da
glicacdo avancada (AGEs) devido aos elevados niveis de glicose no sangue. A
acumulacao de AGEs nos ovarios afeta negativamente a funcao ovarica pela
promoc¢ao da inflamacao e do stress oxidativo. Desta forma, a acumulacao destes
produtos em mulheres com DMT2 acelera o envelhecimento ovarico®, podendo

conduzir a um inicio da menopausa mais precoce),

Idade de inicio da Menopausa e DMT2

Os resultados relativos a associacao entre a idade de inicio da menopausa
e o0 desenvolvimento de DMT2 sao controversos. Embora alguns estudos sugiram
uma relacao entre a menopausa precoce e o aumento do risco de DMT2, outros
nao confirmam essa ligacao(> 26), Esta relacao é frequentemente associada a
funcao reprodutiva e a modificacdes nos niveis hormonais2).

Um estudo observacional transversal demonstrou que, em mulheres com
DMT2, a queda dos niveis de E2 ocorria antes dos 40 anos de idade, enquanto em
mulheres sem DMT2 esta queda apenas ocorria apos os 45 anos de idade, sugerindo

uma menopausa precoce em mulheres com DMT2?4. Alinhado com estes
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resultados, foi demonstrada uma idade de menopausa 4 anos mais cedo em
mulheres diabéticas em comparacao a mulheres ndo diabéticas!'?.

O European Prospective Investigation into Cancer (EPIC)-InterAct, um
grande estudo prospetivo de coorte demonstrou, apés um acompanhamento de 11
anos, que mulheres com idade de inicio da menopausa inferior a 40 anos possuem
um risco 32% superior de desenvolver DMT2 comparativamente as mulheres que
entraram na menopausa entre os 50 e 54 anos?”). Em conformidade com estes
resultados, outras evidéncias demonstraram também que uma idade mais tardia
no inicio da menopausa foi associada a um risco inferior de DMT2(13: 26),

No estudo “Study of Women s Health Across the Nation” (SWAN) mulheres
na pré-menopausa foram acompanhadas durante 15 anos. Os dados revelaram um
aumento de 47% no risco de desenvolvimento de DMT2 em mulheres com niveis
inferiores de E2 antes da menopausa®®.

Por outro lado, o estudo EPIC, no geral, nao identificou nenhuma associacao
estatisticamente significativa entre o desenvolvimento de diabetes e a idade da
menopausa natural. Porém, ao considerar a idade de diagnostico da diabetes,
verificou-se que mulheres com diagnostico em idade inferior aos 20 anos de idade
atingiram a menopausa mais cedo e mulheres diagnosticadas apos os 50 anos

atingiram-na mais tardiamente@®),

Terapia Hormonal da Menopausa (THM)

Os sintomas provocados pela menopausa afetam cerca de 75 a 80% das
mulheres?"). Estes incluem, entre outros, sintomas vasomotores, como ondas de
calor e suores noturnos, atrofia urogenital, disturbios do sono e humor, disturbios

psiquiatricos, além de dores articulares e cefaleias, que se podem tornar mais
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frequentes (1% 21, 30) Nestes casos, € indicada a THM, uma vez que é considerada o
tratamento mais eficaz para o alivio destes sintomas®). No entanto, a
manifestacao de sintomas vasomotores parece aumentar em 18% o risco de
desenvolvimento de DMT262),

A THM tem como objetivo repor as concentracoes de hormonios sexuais de
modo a atingir os niveis na fase da pré-menopausa e geralmente envolve o uso de
estrogénios, que podem ser administrados isoladamente, em casos de
histerectomia, ou combinados com um progestagénio3),

Inimeras evidéncias apoiam o efeito protetor da THM em mulheres com e
sem DMT2, associando-a a uma reducao no risco de desenvolvimento de DMT2(1%
34,35 a melhoria do controlo glicémico em mulheres com esta doenca e ao atraso
no seu surgimento!'% 19,

Inicialmente a DMT2 foi considerada um critério de exclusdao para a THM,
por ser considerada um fator com elevado risco cardiovascular(> ', No entanto,
evidéncias mostraram que a THM pode ser segura para estas mulheres desde que
administrada de forma adequada e de acordo com o seu risco de DCV('%: 36),

Os estudos WHI (Women's Health Initiative) e HERS (Heart and
Estrogen/Progestin Replacement Study), ambos ensaios clinicos randomizados
controlados, demonstraram um declinio no risco de DMT2 em mulheres sob THM
em comparacao com o placebo("®. Contudo, este beneficio antidiabético da THM
pode nao perdurar aquando da sua interrupcao®®),

Adicionalmente, a THM parece contribuir para a atenuacao do ganho de
gordura, promovendo um aumento no gasto energético, reduzindo a gordura

abdominal e prevenindo a perda de FFM associada a menopausa, além de
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favorecer o perfil lipidico das mulheres('”> 18 36), Em conformidade com estes
dados, foi demonstrada uma diminuicao da prevaléncia de sindrome metabdlica
entre mulheres coreanas na pos-menopausa®®”).

No entanto, antes de iniciar a THM, é necessario considerar a idade e risco
cardiovascular das mulheres, de forma a administrar a THM de forma
individualizada e adequada*?.

As formas de administracao de estrogénios mais frequentemente utilizadas
sao a via oral e transdérmica, sendo o 17B-estradiol o estrogénio preferido em
ambas*?)-

Os estrogénios, quando sao administrados oralmente, sao absorvidos pelo
intestino e transportados pela veia porta para o figado, onde chegam em
concentracdes suprafisiologicas®®, sendo metabolizados antes de entrarem na
circulacao sistémica com concentracées menores('? 33, A metabolizacao hepatica
esta relacionada com um aumento na producao hepatica de colesterol de
lipoproteinas de baixa densidade (c-LDL) e triglicerideos, além de fatores de
coagulacao e SHBG®?, podendo elevar o risco de acidente vascular cerebral e
tromboembolismo venoso!'? '), No entanto, a via oral apresenta mais beneficios
no metabolismo glicémico, na medida em que os estrogénios administrados por
esta via limitam a producao de glicose pelo figado e exercem um efeito positivo
na resisténcia a insulina™. Desta forma, os estrogénios orais sdo sugeridos em
mulheres com baixo risco cardiovascular, incluindo mulheres na perimenopausa
ou que entraram recentemente na fase da pos-menopausa’® e mulheres com
DMT2(12),

Por outro lado, os estrogénios administrados por via transdérmica entram

diretamente na circulacao sistémica, estando associados a um risco inferior de
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trombose venosa‘®?). Por este motivo, estes sao preferidos em mulheres com risco
moderado a alto de DCV e em mulheres com DMT2 que possuam,
simultaneamente, outro fator de risco cardiovascular, como a obesidade!'% 19,

Sao ainda descritos outros possiveis efeitos colaterais da THM: sintomas
gastrointestinais, sensibilidade mamaria, mudancas de humor e aumento na
frequéncia e intensidade de cefaleias®*®. Estudos associam ainda a THM a um
aumento do risco de desenvolver cancro da mama('’), uma vez que a progesterona
regula a expressao dos recetores do fator de crescimento epidérmico (EGF) e do
fator de crescimento semelhante a insulina (IGF), ambos conhecidos por promover
significativamente a proliferacao celular. No entanto, os mecanismos subjacentes
que relacionam o uso de THM ao risco aumentado de desenvolver cancro da mama
ainda nao sao completamente conhecidos®9.

A THM nao é recomendada a mulheres com idade superior a 60 anos ou com
uma duracao da menopausa superior a 10 anos('?.

A adicao de um progestagénio ao estrogénio exerce um efeito protetor,
inibindo a proliferacao das células do endométrio, prevenindo o desenvolvimento
de hiperplasia e cancro endometrial®3®. Em contrapartida, os progestagénios
foram associados ao desenvolvimento de resisténcia a insulina(®. Porém,
progestagénios com um impacto mais neutro ao nivel do metabolismo glicémico,
como a progesterona micronizada oral, a didrogesterona oral!'® 3% e o acetato
transdérmico de noretisterona (NETA)(" sao apropriadas para mulheres com
DMT2.

O momento em que a THM é introduzida também parece estar relacionado

com o efeito que ela provoca. A terapia deve ter inicio na perimenopausa ou numa
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fase inicial da menopausa, uma vez que, se iniciada mais tardiamente, pode ser
menos eficaz e apresentar possiveis efeitos adversos®), tendo sido demonstrada
uma maior captacao de glicose mediada pela insulina aquando da administracao
de THM em mulheres na menopausa precoce em comparacao com a administracao

numa fase mais tardia da menopausa®®.

Discussao

A menopausa é uma fase critica na vida das mulheres, sendo caraterizada
por diversas alteracoes a nivel hormonal e metabélico.

A obesidade, um dos fatores considerados mais relevantes no
desenvolvimento de DMT2, também pode ser exacerbada durante a transicao para
a menopausa. A diminuicao do nivel de estrogénios que se verifica nesta fase tem
sido associada a um incremento na adiposidade geral, especialmente a
adiposidade visceral abdominal, impulsionando assim o desenvolvimento de
resisténcia a insulina, e a uma diminuicdo da TMB. Além disso, os estrogénios
possuem um papel na potencializacao da acao da leptina e na inibicao da atividade
da grelina e do NPY, contribuindo a sua queda para um aumento do apetite nas
mulheres na pés-menopausa. Este aumento no apetite, juntamente com a reducao
da TMB, pode contribuir para o ganho de peso se nao houver um ajuste na ingestao
energética.

Por outro lado, além de as modificacées ocorridas na menopausa poderem
contribuir para o desenvolvimento de DMT2, certas alteracdes decorrentes de
DMT2, como alteracao do perfil neuro endécrino, também podem ter impacto na
degradacao da funcao folicular e, consequentemente, na idade de inicio da

menopausa, estando a DMT2 associada a um inicio mais precoce da mesma.
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A manifestacao de sintomas climatéricos tem sido associada a um risco
aumentado de DMT2. Para o seu controlo é indicada a THM que tem demonstrado
efeitos benéficos no controlo glicémico. Porém, é necessario avaliar sempre o

risco cardiovascular destas mulheres.

Conclusoes

Em suma, as variacées hormonais e as alteracoes fisiologicas inerentes ao
envelhecimento criam um ambiente metabolico desfavoravel que aumenta a
predisposicao das mulheres ao desenvolvimento de DMT2. A gestdao da salde
feminina nesta fase das suas vidas requer uma abordagem multidisciplinar,
incorporando modificacdes no estilo de vida e a avaliacao criteriosa do uso de THM

de forma a melhorar a qualidade de vida das mulheres.
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