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INTRODUCAO

Ao longo da vida a mulher apresenta dife-
rentes ciclos hormonais que tém inicio com a
menarca e se estendem até a menopausa, quando
termina a ciclicidade. A liberacdo dos hormo-
nios femininos pelos ovarios, sob estimulo hi-
pofisario, estabelece os diferentes periodos do
ciclo hormonal feminino. O estrogénio e a pro-
gesterona sd@o horménios importantes no ciclo
biolégico feminino e determinam as caracteris-
ticas sexuais secundarias, a liberacdo do 6vulo,
manutencdo da gestacdo e do comportamento
feminino. (SELBAC et al., 2018)

A perimenopausa refere-se aos sinais de de-
clinio ovariano até 1 ano apos a Gltima menstru-
acdo da mulher. A menopausa ¢ a data da Ultima
menstruacao (constitui apenas um marco dentro
do climatério). Ja o climatério é caracterizado
por uma diminuicdo significativa da producéo
de estrogénio e progesterona e pelo aumento dos
niveis de horménio foliculo-estimulante (FSH)
(HAO et al., 2022; UFJF, 2009). Ele consiste
em uma fase bioldgica e ndo um processo pato-
I6gico que compreende a transicdo entre o peri-
odo reprodutivo e 0 ndo reprodutivo da mulher
(pbs-menopausa) (MS, 2008).

Durante o climatério, ha algumas mudancas
decorrentes do declinio da fungéo ovariana. Es-
sas mudancgas podem ocorrer em maior ou me-
nor intensidade e séo diretamente relacionadas a
diminuicao dos niveis de estrogénio. No entanto
é fundamental que haja, nessa fase da vida, um
acompanhamento sistematico visando a promo-
cdo da saude, o diagnostico precoce, o trata-
mento imediato dos agravos e a prevencdo de
danos (MS, 2008).

Epidemiologia

A idade em que ocorre a menopausa parece
estar geneticamente programada para cada mu-
Iher, pelo nimero de foliculos ovarianos, mas
pode ser influenciada por diversos fatores,
como: fatores socioecondmicos e culturais, pa-
ridade, tabagismo, altitude e nutricdo. Mulheres
que apresentam longa jornada de trabalho e
exercem atividades estressantes tém mais
chance de entrar na menopausa mais cedo (FE-
BRASGO, 2010).

Ha diferencas culturais como na india, onde
as mulheres anseiam pela menopausa, visto que
esse periodo as coloca em posicdo mais elevada
socialmente. Além disso, sabe-se que mulheres
nuliparas tém menopausa mais precocemente,
enquanto multiparas apresentam menopausa
mais tardia (FEBRASGO, 2010).

Estudos demonstram que o tabaco antecipa
a menopausa em 12 a 18 meses. Essa antecipa-
cao em fumantes tem sido explicada pela defici-
éncia estrogénica causada diretamente pelo ta-
baco. Assim como mulheres com nutricdo defi-
ciente e baixo peso apresentam precocemente a
idade da menopausa (FEBRASGO, 2010).

Esses fatores explicam a variacdo da idade
da menopausa nos diferentes paises: México —
44,3 anos; Africa do Sul — 46,7 anos; China —
48,9 anos; Arabia Saudita — 48,9 anos; Bélgica
—50,0 anos; Inglaterra— 50,7 anos; Estados Uni-
dos — 51,4 anos e Holanda — 51,4 anos. No Bra-
sil, segundo dados do Instituto Brasileiro de Ge-
ografia e Estatistica, a média etaria da ocorrén-
cia da menopausa ¢ de 48 anos (FEBRASGO,
2010).
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Fisiopatologia

A senescéncia ovariana é um processo que
se inicia efetivamente na vida intrauterina, no
interior do ovario embrionario, em razdo da
atresia de odcitos programada. H& uma diminui-
cao progressiva do namero de foliculos primor-
diais desde a vida fetal até a menopausa. O nd-
mero de foliculos passa de 7 milhdes na vigé-
sima semana de vida intrauterina, aproximada-
mente 2 milhdes de foliculos primordiais ovari-
anos que nascem com a menina e dos quais exis-
tem em média quatrocentos mil na ocasido da
puberdade para 10 mil na idade de 40 anos e so-
mente algumas centenas ainda a acompanham
no climatério e os demais evoluem continua e
permanentemente para a atresia na evolucédo do
ovario pré-menopausico. (FILHO et al., 2017;
MS, 2008; HOFFMAN, et al., 2014).

H&, também, uma diminui¢do do tamanho
dos ovérios. O volume médio dos ovarios na
menacme € de 8 a 9 centimetros e passa para
aproximadamente 2 a 3 centimetros alguns anos
ap0Os a menopausa. A reducdo mais proeminente
ocorre no cortex devido a intensa diminuicéo do
numero e das dimens@es dos foliculos. Pode-se
ainda observar fibrose intensa e esclerose arteri-
olar obliterante, fenbmenos que contribuem
para o0 aspecto irregular do ovario na p6s-meno-
pausa. Ocorre ainda a deposi¢do de pigmentos e
aumento da espessura da tanica albuginea (FI-
LHO et al., 2017; MS, 2008).

A producdo hormonal de estrogénios e de
androgénios, com predominio do estradiol du-
rante todo o periodo reprodutivo, tende a oscilar
significativamente durante os anos que antece-
dem a cessacdo dos ciclos, diminuindo gradati-
vamente com a instalagdo da menopausa. 1sso
ocorre devido as mudancas no eixo hipotalamo-
hipofisario-ovariano, e que sdo responsaveis
pela irregularidade menstrual associada com

esse periodo (FILHO et al., 2017; MS, 2008).
Durante os anos reprodutivos, 0 estrogénio e a
progesterona exercem feedback positivo e nega-
tivo sobre a producédo das gonadotrofinas hipo-
fisarias e sobre a amplitude e a frequéncia da li-
beragio de  Hormonio  liberador  de
gonadotrofina (GnRH). Por sua vez, a Inibina
que é produzida nas células da granulosa exerce
uma importante influéncia no feedback negativo
sobre a secrecdo de FSH pela adeno-hipdfise
(HOFFMAN et al., 2014).

Os ciclos, inicialmente, tendem a encurtar.
Paralelamente, observa-se um aumento progres-
sivo de FSH (o0 horménio luteinizante — LH -
ainda permanecendo normal) que leva o au-
mento da resposta folicular ovariana. Esse au-
mento, por sua vez, produz elevacgéo global nos
niveis de estrogénios. O FSH eleva-se isolada-
mente no inicio, gerando uma diminuicdo da
sensibilidade hipotalamo-hipofisaria ao feed-
back do estradiol, que estd em niveis normais
ainda, e diminuicdo da inibina, que exercia feed-
back negativo sobre a secrecdo de FSH. Apos
isso, 0 LH eleva-se também: um ano antes da
menopausa a taxa de FSH ja se encontra 10 a 15
vezes aumentada e o LH, 3 vezes mais alto, em
comparacdo com os niveis de uma fase folicular
normal. Essa hipersecrecdo gonadotrofica per-
manece por toda a vida. No final da transicdo
menopausica, a mulher apresenta reducao da fo-
liculogénese e maior incidéncia de ciclos ano-
vulatorios (alternando ciclos curtos com ciclos
longos) e a ovulagdo torna-se mais rara até de-
saparecer (MS, 2008; HOFFMAN, et al., 2014).
As hemorragias de privacdo ocorrem irregular-
mente, ja que n&o existe mais a ciclicidade. Ape-
sar disso, ap0s a menopausa permanece uma
producéo basal de estrona, androstenediona, tes-
tosterona e minima de estradiol e progesterona
(MS, 2008).
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Manifestacdes clinicas

Os niveis estrogénicos exercem papel coad-
juvante de maior ou menor importancia sobre a
maioria das manifestacdes clinicas no periodo
climatérico, mas de fato estardo implicados ind-
meros outros fatores, como perfil psicoldgico,
de sua vida sexual e social e, sobretudo, da
forma como ela encara o climatério e o envelhe-
cimento (FILHO et al., 2017).

As primeiras manifestacdes clinicas na peri-
menopausa sdo as alteracdes menstruais (FI-
LHO et al., 2017). Durante a fase da transicédo
menopausal, os ciclos menstruais apresentam
variacdes na regularidade e nas caracteristicas
do fluxo. Inicialmente pode ocorrer encurta-
mento gradativo da periodicidade, devido a ma-
turacdo folicular acelerada e consequente ovula-
cao precoce, 0 que pode ser seguido por uma
fase lGtea com baixa producdo de progesterona
e instalacdo de fluxo diminuido ou aumentado
(MS, 2008). Com o evoluir da insuficiéncia ova-
riana se constatam ciclos com fluxo escasso e,
finalmente, instala-se a menopausa (FILHO et
al., 2017).

Os mais comuns sintomas da menopausa ca-
pazes de afetar a qualidade de vida séo os rela-
cionados com a termorregulacéo, que podem ser
descritos como ondas de calor, fogachos e suo-
res noturnos (HOFFMAN, et al., 2014). Sua in-
tensidade varia desde muito leves a intensos,
ocorrendo esporadicamente ou Vvérias vezes ao
dia e durando alguns segundos a 30 minutos
(MS, 2008). O periodo de duracdo dos fogachos
é de 3 a 5 anos, se encerrando, na maioria das
vezes, sem que qualquer tratamento seja feito.
Entretanto, algumas mulheres irdo permanecer
por varios anos apés a menopausa (FILHO et
al., 2017).

Os sintomas neuropsiquicos compreendem
a labilidade emocional, ansiedade, irritabili-
dade, melancolia, baixa de autoestima, tristeza e

depresséo, podendo apresentar-se isoladamente
ou em conjunto em algum periodo do climatério
em intensidade variavel (MS, 2008).

Além disso, alguns sintomas e sinais clini-
cos relacionados ao processo de envelhecimento
podem ocorrer durante o climatério (MS, 2008).
Sdo comuns as queixas de disfuncbes sexuais,
muitas vezes associadas a atrofia urogenital,
como secura vaginal, dispareunia, poliuria, ur-
géncia e incontinéncia urinaria. Essas queixas,
ao contrario da sintomatologia vasomotora, tém
manifestacdo mais tardia, com incidéncia varia-
vel (FEBRASGO, 2016).

A osteoporose € um distirbio 6sseo metabo-
lico que tem uma etiologia multifatorial, mas o
papel dos estrogenos tem sido estudado, mos-
trando que atuam tanto antagonizando os efeitos
do paratormonio que estimula a reabsorcéo 6s-
sea como também ao nivel de receptores estro-
génicos nas células do 0sso. As principais mani-
festacOes sdo as fraturas que ocorrem mais fre-
quentemente nas vertebras, terco distal do radio,
fémur, mero e pequenos 0ssos periféricos (FI-
LHO et al., 2017).

Propedéutica

Durante o climatério, é essencial que a mu-
Iher seja avaliada de forma individualizada para
que suas necessidades de prevencédo de doencas
e promocao de salde sejam supridas, detectando
tdo cedo quanto possivel doencas como hiper-
tensdo, cardiopatia, diabetes mellitus e cancer.
Deve-se ainda avaliar no geral aspectos da audi-
cdo, visdo, denticdo e metabolismo dsseo. A
anamnese e 0 exame fisico completos séo fun-
damentais e deverdo ser realizados periodica-
mente (FILHO et al., 2017; BACCARO et al.,
2022).

Para rastreio do cancer de mama, a Febrasgo
sugere que, para mulheres com risco habitual,
seja iniciado aos 40 anos e a mamografia € o
exame recomendado, com periodicidade anual
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(se estiver normal) (BACCARO et al., 2022). Ja
a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) reco-
menda mamografias de triagem a cada 2 anos
para mulheres entre 50 e 69 anos. Avaliages
clinicas das mamas e autoexame ndo séo reco-
mendados (FILHO et al., 2017).

Ja para rastreio do cancer de colo uterino, 0
Ministério da Saude do Brasil recomenda o
exame citopatologico como método de escolha
para o rastreamento de lesGes precursoras, inici-
ando aos 25 anos de idade para mulheres que ja
iniciaram atividade sexual, com intervalo anual
entre os dois primeiros exames. Se os dois pri-
meiros resultados forem normais, a coleta passa
a ser realizada com intervalo trienal (INCA,
2016).

Para rastreio de cancer colorretal no Brasil,
0 Ministério da Salde considera que pessoas
com risco habitual devem realizar pesquisa de
sangue oculto nas fezes, anualmente, ou colo-
noscopia, a partir dos 50 anos (BACCARO et
al., 2022).

Ap0s a menopausa, o efeito benéfico do es-
trogénio enddgeno no sistema cardiovascular é
mitigado, e 0 numero de eventos cardiovascula-
res aumenta, devendo-se rastrear fatores de
risco como diabetes mellitus, hipertensdo arte-
rial, dislipidemia, tabagismo e obesidade (BAC-
CARO et al., 2022). Os exames laboratoriais
obrigatdrios séo triglicérides, colesterol total e
fracdes, glicemia de jejum e os facultativos (a
critério clinico), FSH, Horménio Tireo-
estimulante (TSH), entre outros (FEBRASGO,
2016).

A identificacdo das pacientes de risco para
osteoporose € também considerada fundamental
na assisténcia a mulher climatérica (FE-
BRASGO, 2016). Recomenda-se que a densi-
tometria 0ssea seja realizada em todas as mulhe-
res acima dos 65 anos de idade e inferior a 65

anos que apresentem algum fator de risco para
baixa massa 6ssea (BACCARO et al., 2022).

A ultrassonografia pélvica no climatério
esta indicada nas seguintes situacGes: diagnos-
tico de doencgas endometriais e ovarianas; san-
gramento genital; massa pélvica a esclarecer
(FILHO et al., 2017). Ja o rastreamento de In-
feccOes Sexualmente Transmissiveis (ISTs)
deve ser realizado com base nos dados da histo-
ria clinica de cada paciente (BACCARO et al.,
2022).

Terapia hormonal

No periodo do climatério, durante a transi-
¢do menopausica, ocorre diminuicdo dos niveis
de estrogénio ocasionada pelo declinio da fun-
¢ao ovariana. Em média, 60% das mulheres so-
frem com os sintomas proprios desse periodo,
dos quais 0s mais caracteristicos e denunciati-
vos do déficit hormonal subjacente sdo os sinto-
mas vasomotores, que sdo ondas de calor e su-
dorese noturna, conhecidos como “fogachos” e
0s sintomas urogenitais. A terapéutica hormonal
(TH) é considerada o melhor tratamento para es-
ses sintomas e é indicada com grande frequéncia
como medida terapéutica para alivia-los nessa
etapa da vida, com beneficios consideraveis
para a qualidade de vida das pacientes que rece-
bem esse tratamento (FEBRASGO, 2016).

A TH ndo é uma medida isolada e Unica, por
isso deve ser parte de uma estratégia global que
inclui, entre outras acGes, recomendacgdes sobre
o estilo de vida relativas a dieta, exercicios, ta-
bagismo e alcool com o objetivo de manter a sa-
ude das mulheres na pds-menopausa. A terapéu-
tica deve ser individualizada e ajustada de
acordo com os sintomas, as necessidades de pre-
vencdo, a historia pessoal e familiar, os resulta-
dos de investigacdes pertinentes, as preferéncias
da mulher e suas expectativas (FEBRASGO,
2016).
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Critérios para indicacdo da TH:

A TH tem indicagdo ndo contestada para as
seguintes situac@es clinicas:

1. Tratamento dos sintomas vasomotores
graves e moderados: a TH é o tratamento mais
efetivo para os sintomas vasomotores na peri e
na pds-menopausa, sendo especialmente indi-
cada para mulheres sintomaticas, abaixo dos 60
anos e com menos de 10 anos de menopausa
(FEBRASGO, 2016);

2. Tratamento dos sintomas relacionados a
atrofia urogenital: a terapia estrogénica vaginal
é efetiva e preferivel para tratamento de sinto-
mas isolados da atrofia vaginal e dispareunia
(FEBRASGO, 2016);

3. Tratamento e prevencao de fraturas oste-
oporoéticas em mulheres na pos-menopausa (FE-
BRASGO, 2016).

Critérios de contraindicacdo da TH:
S&o consideradas contraindicagdes absolu-

tas para TH:

4. Doenca trombdtica ou tromboembdlica
venosa atual;

5. Doenca hepética descompensada;

6. Cancer de mama aguardando trata-
mento.

Janela de oportunidade:
A observacdo de que quanto mais precoce 0

inicio da TH maior o beneficio alcancado origi-
nou o conceito de janela de oportunidade. O ra-
ciocinio baseia-se na prevencao dos efeitos de-
letérios do hipoestrogenismo nos tecidos-alvo,
quando a TH é iniciada precocemente. No des-
fecho clinico relacionado a doenca coronariana,
por exemplo, ha: inicio precoce, menor dano in-
flamatdrio no endotélio vascular, menor proba-
bilidade de desenvolvimento de aterosclerose e
menor chance de infarto do miocardio (FE-
BRASGO, 2016).

Por quanto tempo manter a TH:
A duracdo do tratamento da sintomatologia

climatérica com a TH na pds-menopausa conti-
nua sendo um assunto controverso. A controver-
sia baseia-se na avaliacdo do tempo de trata-
mento em que a TH é benéfica e supera a ocor-
réncia de eventuais riscos. Entre os riscos que
podem ser motivo de limitar o tempo de utiliza-
¢do da TH, o cancer de mama é o mais impor-
tante (FEBRASGO, 2016).

Desse modo, deve-se ressaltar que o tempo
de manutencao da TH deve ser considerado de
acordo com os objetivos da prescri¢do e com 0s
critérios de seguranca na utilizagdo. O uso da
TH é uma deciséo individualizada para a qual a
qualidade de vida e os fatores de risco como
idade, tempo de p6s-menopausa, risco indivi-
dual de tromboembolismo, doenca cardiovascu-
lar e cancer de mama devem sempre ser avalia-
dos (FEBRASGO, 2016).

Vias de administracéao:
O estradiol e o progestdgeno, quando admi-

nistrados por via ndo oral, impedem o metabo-
lismo de primeira passagem pelo figado, ocasi-
onando, assim, menor potencial para estimulo
das proteinas hepaticas, fatores de coagulacao e
perfil metabolico neutro, o que pode ser mais fa-
voravel em termos de risco cardiovascular e fe-
némenos tromboembdlicos. O risco de trom-
boembolismo venoso se mostrou menor quando
usado o estradiol por via transdérmica compa-
rado com o estradiol por via oral. A primeira
passagem uterina da administracdo vaginal de
progestdgenos acarreta concentragdes locais
adequadas e boa prote¢do endometrial com ni-
veis sistémicos do progestogeno menores
(PARDINI, 2014).

Segundo a Tabela 13.1, ha vantagens e des-
vantagens em relacdo as vias de administracao
dos hormonios.
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Tabela 13.1 Vias de administracdo do estrégeno.

Via oral

Via ndo oral

Mais difundida
Custo menor

Relacao E2/E1 > 1

Vantagens Menos alérgica Queda do triglicerides
Aumento de HDL Evita os efeitos da passagem hepatica.
Diminuicao do LDL
Angiotensinogénio .
t
Aumento de SBGH, TBG e CBG. . CUSA 0 maior
Desvantagens Alergia cutanea local 2-24%

Aumento do triglicerides
Relacao E2/E1 <1

Impacto discreto no HDL e LDL

Fonte: Adaptado de Pardini, 2014.

Classificacao dos estrogenos:

e Sintéticos: os principais sdo o etiniles-
tradiol, mestranol, quinestrol e dietilestilbestrol.
Devido ao fato de ndo serem oxidados pela de-
sidrogenase que oxida o 17-fB estradiol, seu
efeito no figado € acentuado, levando-o a pro-
ducdo de proteinas como SHBG, substrato de
renina e outras, as vezes indesejaveis, indepen-
dentemente da via de administracdo. Por esse
motivo, embora exerca efeito no 0sso, seu uso é
restrito aos anticoncepcionais orais (PARDINI,
2014).

e Naturais: os mais frequentemente utili-
zados na TH sdo os estrogénios conjugados e o
estradiol transdérmico ou percutaneo, seguidos
pelo valerianato de estradiol e o estradiol micro-
nizado. Quando administrados por via oral, to-
dos resultam em niveis mais elevados de estrona
e seus conjugados do que de estradiol, sendo
que essa transformagdo se processa na mucosa
gastrintestinal e no figado. O estriol, apesar de
provocar poucos efeitos colaterais, ndo previne
a perda de massa 0ssea. Tanto 0s estrogénios
sintéticos como 0s naturais tém se mostrado
Uteis na preservacdo da massa 0ssea e na me-
Ihora da sintomatologia, entretanto na terapia de
reposi¢do hormonal do climatério e menopausa

0s naturais estdo mais indicados (PARDINI,
2014).

e Progestagenos: a associacdo do proges-
tageno ao estrdgeno é obrigatdria em pacientes
com Utero intacto ou em pacientes com histerec-
tomia parcial em que existe residuo de cavidade
endometrial. A indicagdo priméria da adi¢do do
progestageno a estrogenoterapia refere-se a pro-
tecdo endometrial contra a hiperplasia e o ade-
nocarcinoma associados a reposicao isolada de
estrdgeno. N&o estd recomendada quando bai-
xas doses de estrogeno sdo administradas por
via vaginal no tratamento da atrofia vaginal iso-
ladamente (PARDINI, 2014).

Esquemas terapéuticos:
Sao inUmeras as formas de administrar a

TH, visando ao alivio dos sintomas e, acima de
tudo, a protecdo endometrial quando associa-
mos a progesterona e estrégeno. Os consensos
atuais recomendam minimizar a exposi¢cdo ao
progestageno. Os esquemas combinados podem
ser ciclicos ou continuos. No primeiro o estré-
geno é dado de forma continua e o progestageno
é dado 10-12 dias por més e, no segundo, ambos
sdo administrados conjuntamente de forma inin-
terrupta. No esquema ciclico, a mulher apre-
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senta sangramento ao final de cada ciclo de pro-
gesterona e, no continuo, a grande maioria entra
em amenorreia. Quando isso ndo ocorre, deve-
mos investigar as condigdes do endométrio. De
qualquer forma, a escolha do esquema é sempre
individualizada, priorizando-se a vontade da pa-
ciente e 0 tempo de menopausa (PARDINI,
2014).

Terapias alternativas:
a) Tibolona: é um esteroide sintético apro-

vado em 90 paises para tratar os sintomas me-
nopausais e, em 45 paises, esta aprovado para
prevencdo de osteoporose. A tibolona também
diminui os niveis circulantes de SHBG aumen-
tando a testosterona livre e contribuindo para a
androgenicidade da droga. A tibolona alivia 0s
sintomas vasomotores, melhora a atrofia uroge-
nital, previne a perda de massa dssea e acarreta
aumento da densidade 6ssea. Devido ao seu per-
fil androgénico, pode melhorar a libido e elevar
0s niveis de Lipoproteina de Baixa Densidade
(LDL) circulantes. Prescreve-se a tibolona de
forma continua acarretando atrofia endometrial
com consequente amenorreia (PARDINI,
2014).

b) Raloxifeno: exerce efeitos estrogénicos
no 0sso e lipides e antiestrogénicos na mama, no
atero, no epitélio vaginal e em centros cerebrais
promotores dos fogachos. Como resultado de
suas acdes antiestrogénicas, o raloxifeno reduz
a incidéncia de cancer de mama e endomeétrio,
entretanto piora 0s sintomas vasomotores
(PARDINI, 2014).

Riscos e beneficios:
Com base na literatura disponivel, atual-

mente 0 TH ¢ indicado apenas para tratamento
de sintomas vasomotores e atrofia vaginal, bem
COmMo para prevencao ou tratamento de osteopo-
rose. O padrdo atual de atencdo a saude reco-

menda reavaliar a necessidade de manter a tera-
pia em intervalos de 6 a 12 meses. Portanto, em
mulheres que necessitem de prevencgéo ou trata-
mento em longo prazo de osteoporose, a melhor
op¢do provavelmente é o uso de agentes com
acdo especifica sobre os 0ssos (HOFFMAN, et
al., 2014).

Beneficio definido em:
- Sintomas vasomotores: o0s sintomas vaso-

motores (fogachos) sem tratamento, podem de-
saparecer em um a dois anos, o que justifica te-
rapia por curto prazo. Tratamentos combinados
ndo diferiram significativamente do uso de es-
trogenos isolados, demonstrando que a associa-
cao desses a progestdgenos ndo conferiu maior
alivio dos sintomas vasomotores. Desse modo,
é importante considerar que progestdgenos rara-
mente sdo empregados de forma isolada para
manejo dos sintomas e, quando o sdo, necessi-
tam de doses elevadas (de 20 a 400 mg/dia de
acetato de medroxiprogesterona, por via oral),
frequentemente determinando ocorréncia de
efeitos indesejaveis (WANNMAHER & LUBI-
ANCA, 2004).

- Sintomas urogenitais: estrogenos tém-se
mostrado Uteis no controle de ressecamento da
mucosa vaginal e dispareunia associados a defi-
ciéncia hormonal na menopausa. Ensaios clini-
cos randomizados evidenciaram melhora signi-
ficativa da lubrificacdo vaginal com a adminis-
tracdo de estrogenos, independentemente da via
empregada. A administracdo vaginal de estro-
geno é eficaz e acarreta menos efeitos adversos
(WANNMAHER & LUBIANCA, 2004).

Beneficio provavel em:
- Reducéo de fraturas por osteoporose:

estudos mostram que usuarias correntes de TH,
quando comparadas as ndo usuarias, tiveram di-
minuicdo de risco de cerca de 6% para cada ano
de terapia. O beneficio perdurou por cinco anos
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apos a suspensao do uso continuado, além dos
quais grande parte do efeito protetor foi perdido.
Dez anos apds a suspensdo, densidade Gssea e
risco de fratura mostraram-se similares entre
usuarias e ndo-usuarias de estrogenos (WANN-
MAHER & LUBIANCA, 2004).

Risco definido ou ineficacia em:
- Tromboembolismo venoso: TH aumenta

0 risco de fendmenos tromboembdlicos em duas
vezes aproximadamente, risco esse incremen-
tado pela obesidade, trombofilia, idade superior
a 60 anos, cirurgia e imobilizacdo. A via de ad-
ministracdo do estrogeno, a dosagem e o tipo de
progestageno associado ao estrogeno podem
afetar o risco do evento tromboembdlico. A te-
rapia combinada com estrégeno mais progeste-
rona aumenta o risco de tromboembolismo
quando comparado com a monoterapia estrogé-
nica. A reposicao estrogénica por via transdér-
mica tem se mostrado mais segura quanto aos
fendmenos tromboembdlicos que a via oral
(WANNMAHER & LUBIANCA, 2004).

- Endométrio: a administracdo de estro-
geno sem oposic¢do induz a estimulo do endomé-
trio, aumentando risco de hiperplasia endome-
trial. A associacdo estroprogestativa confere
protecdo endometrial e, por isso, as mulheres
com Utero devem receber a associacdo com
prostageno por, no minimo, 12 dias por més nos
esquemas sequenciais. Por outro lado, os esque-
mas combinados continuos conferem uma pro-
tecdo endometrial maior quando comparados
aos esquemas ciclicos ( WANNMAHER & LU-
BIANCA, 2004).

- Acidente vascular cerebral: o risco de
acidente vascular cerebral (AVC) aumenta ex-
ponencialmente com o avancar da idadeea TH
ndo reduz a incidéncia de AVC em mulheres
idosas com doenca vascular pré-existente. O
risco de AVC, alem da idade, também pode ser
dependente da dose, da via de administracao do

estrogeno e da associagdo com progestagenos.
A via ndo oral em alguns estudos esta associada
a um menor risco de AVC (PARDINI, 2014).

- Cognicéo: diversos estudos sugerem que
se 0 estrogeno for prescrito na mulher jovem em
perimenopausa acarreta uma diminuigdo do
risco de doenga de Alzheimer ou retarda seu
aparecimento. Contudo, a TH néo esté indicada
para a prevencdo primaria ou secundéria de de-
méncia, uma vez que 0 estrégeno parece possuir
diferentes efeitos no cérebro dependentes da
idade da paciente, idade no inicio da reposicao,
tipo de menopausa (natural ou induzida) e tipo
de reposicéo utilizada (PARDINI, 2014).

-- Mama: o grau de associacdo entre o can-
cer de mama e a TH continua controverso. En-
tretanto, o Unico dado considerado com grau de
evidéncia A é que a administragdo de estrogeno
isolado ou associado a progesterona aumenta a
percentagem de densidade maméria (PMD) e o
raloxifeno diminui o risco de cancer de mama
(PARDINI, 2014).

- Doenca cardiovascular: o consenso da
sociedade internacional de menopausa afirmou
que a TH nao esta contraindicada a mulheres hi-
pertensas e, em alguns casos, a TH pode reduzir
a pressdo arterial. Por outro lado, a TH esta con-
traindicada a mulheres com histdria de infarto
do miocardio, acidente vascular cerebral e em-
bolia pulmonar (PARDINI, 2014).

Terapia ndo hormonal:

A terapia com estrogénios permanece como
amais efetiva para os sintomas vasomotores. No
entanto, em decorréncia de contraindica¢fes ou
pelos conceitos proprios do que seja seguro,
muitas mulheres relutam em utiliza-la. Alguns
tratamentos farmacoldgicos ndo hormonais tém
sido avaliados em estudos randomizados, clini-
cos e prospectivos para alivio destes sintomas.
(FELIX LMC, et al., 2009)
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Atualmente, os inibidores de recaptacao se-
letiva da serotonina (SSRIs) e os inibidores de
recaptacao da serotonina e norepinefrina
(SNRIs) séo os agentes mais estudados para mu-
Iheres sintomaticas com ou sem historia prévia
de cancer de mama. Contudo, ha outros medica-
mentos que vem se mostrando eficazes no trata-
mento para mulheres que ndo desejam ou nédo
podem tratar com estrogénio, 0S veremos a se-
guir (FELIX LMC, et al., 2009).

Antidepressivos
Os agentes da familia dos inibidores seleti-

vos de recaptagao da serotonina e os inibidores
de recaptagdo de serotonina e norepinefrina
(SSRI/ SNRI) reduzem os fogachos de 50 a 60%
segundo estudos clinicos placebo-controlados
(FELIX LMC, et al., 2009).

Para o tratamento de sintomas vasomotores,
foi evidenciado que a utilizacdo de Venlafaxina
75mg/dia tem sido efetiva na reducéo significa-
tiva na percepcdo dos fogachos (FELIX LMC,
et al., 2009).

Investigadores avaliaram a eficécia do cita-
lopram (SSRI) em nove meses de estudo pla-
cebo-controlado, que incluiu 150 mulheres na
pos-menopausa. Nos seis meses de terapia, fo-
gachos foram reduzidos em 58, 62 e 64% nos
grupos de placebo, fluoxetina e citalopram, res-
pectivamente (FELIX LMC, et al., 2009).

Isoflavonas
As isoflavonas sdo as formas mais comuns

de fitoestrogenos e sdo encontradas na soja, pro-
dutos de soja (leite de soja, tofu, bebidas de soja
e farinhas de soja), lentilhas, ervilhas verdes e
alfafa e brotos de feijdo (CARBONEL et al.,
2018).

Uma capacidade de ligacao seletiva de alta
afinidade aos receptores de estrogénio, permite
que esses compostos quimicos se envolvam em
atividade estrogénica em tecidos humanos
(CARBONEL et al., 2018).

As isoflavonas desempenham muitos papéis
na compensacao de diversos sintomas da meno-
pausa, entretanto ainda persistem davidas sobre
os efeitos beneficos das isoflavonas no sistema
reprodutor feminino e seus apéndices, principal-
mente nos seios. Portanto, ha uma demanda por
estudos baseados em evidéncias do consumo de
isoflavonas na prevencéo e tratamento dos efei-
tos indesejaveis do hipoestrogenismo. A exigén-
cia esta sendo atendida por meio de estudos ex-
perimentais e epidemiol6gicos (CARBONEL et
al., 2018).

Anticonvulsivantes
A gabapentina € um anticonvulsivante apro-

vado pela Food and Drug Administration dos
Estados Unidos como terapia adjuvante para
convulsdes parciais e neuralgia pds-herpé-
tica.Estudos mostraram que a gabapentina é se-
gura e eficaz no tratamento de fogachos (AL-
LAMEH et al., 2013).

Seu mecanismo de acdo para aliviar os fo-
gachos é desconhecido. A droga possivelmente
afeta os centros termorreguladores no hipota-
lamo e pode possuir propriedades nociceptivas
devido aos seus sitios de ligacdo de alta afini-
dade nos canais de célcio. A Sociedade Norte-
Americana de Menopausa e o Colégio Ameri-
cano de Obstetras e Ginecologistas recomen-
dam o uso de gabapentina como uma op¢ao para
controlar os fogachos em mulheres que nédo de-
sejam tomar suplementos contendo estrogénio
(ALLAMEH et al., 2013).
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Terapia ndo medicamentosa:

Mente-corpo:
Controle do estresse, relaxamento, respira-

cao profunda e ioga podem ser Uteis para algu-
mas pessoas, mas o0s resultados do estudo foram
inconsistentes; no entanto, essas abordagens
provavelmente ndo sao prejudiciais e podem ter

outros beneficios. Outras abordagens, como
hipnose, blogqueio do ganglio estrelado (entorpe-
cimento de um nervo no pescogo com uma inje-
¢ao) e acupuntura também ndo demonstraram
reduzir os fogachos, embora algumas pessoas as
considerem Uteis (possivelmente devido a um
efeito placebo) (INNES et al., 2011).

121|Pagina




REFERENCIAS BIBLIOGRAFICA

ALLAMEH, Z. et al. Comparison of Gabapentin with Es-
trogen for treatment of hot flashes in post-menopausal
women. Journal of Research in Pharmacy Practice. v. 2,
n. 2, p 64-69, 2013.

BACCARO, L.F. et al. Propedéutica minima no climaté-
rio. Femina, v. 50, p. 263, 2022.

CARBONEL, A.AF. et al. Isoflavones in gynecology.
Revista Da Associacdo Médica Brasileira, v. 64, n. 6, p.
560-564, 2018.

FILHO, A.X.F. et al. Manual de Ginecologia da Socie-
dade de Ginecologia e Obstetricia de Brasilia. Editor: Edi-
tora Luan Comunicacéo. Brasilia; 2017. p.109-137.

HAO, S.M. et al. The effect of diet and exercise on cli-
macteric symptomatology. Asia Pac J Clin Nutr, v. 31, p.
362-370, 2022.

INNES, K.E. et al. Mind-body therapies for menopausal
symptoms: a systematic review. Maturitas. v. 66 (2), p.
135-149, 2010.

PARDINI, D. Terapia de reposicdo hormonal na meno-
pausa. Arq Bras Endocrinol Metab., v. 2, p. 172-180,
2014.

SELBAC, M.T. et al. Mudancas comportamentais e fisi-
oldgicas determinadas pelo ciclo biolégico feminino —cli-
matério a menopausa. Aletheia, v. 51, no 1-2, 2018.

WANNMAHER, L. & LUBIANCA, J.N. Terapia de re-
posicdo hormonal na menopausa: evidéncias atuais. Pro-
jeto de Medicamentos e Tecnologias, v. 1, p.1-5, 2004.

HOFFMAN, et al. editor. AMGH Editora Ltda. Gineco-
logia de Williams. New York: The McGraw-Hill Global
Education Holdings; 2014.

INCA - Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes
da Silva. Diretrizes brasileiras para o rastreamento do
cancer do colo do Gtero. Rio de Janeiro; 2016.

MS - Ministério da Saude. Secretaria de Atencdo a Salide.
Departamento de Ac¢des Programaticas Estratégicas. edi-
tor. Editora do Ministério da Saude. Manual de Atencéo a
Mulher no Climatério / Menopausa. Brasilia; 2008.

FEBRASGO. Urbanetz AA. Ginecologia e obstetricia Fe-
brasgo para o médico residente. S&o Paulo: Manole; 2016.

FEBRASGO. Climatério: conceitos, etiopatogenia, endo-
crinologia e epidemiologia, 2010. Disponivel em:
<https://edisciplinas.usp.br/pluginfile.php/4236559/mod
_page/content/3/Climaterio.pdf >. Acesso em 20 Abr.
2023.

UFJF - Universidade Federal de Juiz de Fora. Menopausa
e climatério, 2009. Disponivel em: < https://drive.goo-
gle.com/file/d/1f_THtynY _tp3GI8_PjZ5suevu8Lc50RJ/
view >. Acesso em 15 Abr. 2022.

122|Pagina




