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APRESENTACAO

O anuncio de que 1995 seria o Ano do Associado significava, para nés, assumir
compromisso com a prestagao de servicos — este Manual € um exemplo.

A Comissdo de Educagdo Continuada, atenta as dificuldades dos colegas
tocoginecologistas e em sintonia com as Sociedade Federadas, procura estimular
a divulgacdo do conhecimento sem, contudo, ignorar a necessidade cada vez
maior de defender o profissional. Aqui, esta defesa foi consubstanciada na
elaboragdo de um guia de orientagdo que respalda sua conduta.

Incontestavelmente, este projeto s6 péde ser materializado gragas a dedicagao
dos autores, especialistas consagrados, que produziram obra concisa, de leitura

agradavel e absolutamente atual.

E, pois, inegavel a satisfagdo de cumprir mais uma etapa de nossa administragéo
— a implementagéao do projeto "Manuais da FEBRASGO".

A DIRETORIA



Prdélogo

Estamos conscientes de que os
conceitos, a face semdntica e as
normas de assisténcia ndo séo
definitivos.

Nosso propdésito é oferecer
preceitos de adequada orientag¢éao
no climatério.

Nao conhecemos toda a verdade
nem pretendemos ter esgotado os
diferentes temas aqui descritos.

Frente a avalanche de
publicag¢des, muitas vezes
contraditérias, procuramos sé

enunciar principios vigentes de
orienta¢do consensual.

Este manual visa, enfim, além
de despertar o interesse dos
colegas, contribuir para melhorar
a qualidade de vida da mulher no
climatério.
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CONCEITO

Climatério é a fase da vida da mulher na qual ocorre a transigcdo do periodo reprodutivo para o nao
reprodutivo. Menopausa é, simplesmente, a ultima menstruacdo. Sindrome climatérica é o elenco de
sintomas que se manifesta neste periodo. Estes sdo os conceitos oficiais emitidos pela Sociedade
Internacional da Menopausa, em 1976, durante o 1° Congresso Mundial de Climatério. Ndo obstante aceito
universalmente, parece inconsistente o conceito de climatérico supra-exposto por encerrar apenas uma
dimensao temporal pouco util para a compreensao diagndstico-terapéutica desta entidade. Por este motivo,
e levando em consideracao a necessidade de um enfoque contextual condizente com os conhecimentos
atuais e a vivéncia no manejo diario da problematica climatérica, pode-se conceituar hoje este estado como
um disturbio enddcrino que se expressa por uma deficiéncia de horménios esterdides sexuais resultante da
insuficiéncia ovatiana secundaria ao consumo de foliculos primordiais que constituem o patriménio genético
de cada mulher. Apesar de ser uma condicao fisiolégica presente em todas mulheres de meia-idade, pode
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ter conseqliéncias patolégicas em consideravel proporgcido delas sob a forma de manifestacbes genitais e
extragenitais nem sempre sintomaticas e cuja resultante é a aceleracao do processo de envelhecimento
sabidamente modulado, em parte, pelos esterdides sexuais. E classico o conhecimento de fontes
alternativas de produgdo destes esterdides, que se dao a medir na busca da manutengdo da homeostase
organica nesta fase da vida, quando declina a fungao ovariana. Na maioria das vezes, entretanto, mostra a
pratica que estas fontes (o estroma ovariano, as glandulas supra-renais e a gordura periférica) sao
insuficientes e/ou de acado efémera na produgdo e/ou na conversao de precursores dos horménios
estrogénicos necessarios a economia normal do organismo feminino.

Este enfoque do climatério, de aceitagdo tacita no presente, estabelece os pilares para as condutas
adotadas por especialistas que pensam que o climatério "ndo é um evento breve na progressao da mulher
ao longo do tempo mas uma condi¢cdo a ser suportada desde o momento em que os ovarios comegam a
claudicar até o fim da sua vida".

Ao longo deste extenso periodo de tempo tém lugar modificagbes biopsicossociais que ocorrem de maneira
insidiosa e de forma variavel de mulher para mulher, e configuram, em seu conjunto, a passagem do
menacme para a senilidade, estabelecida pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) como tendo inicio aos
65 anos. E durante a fase intermediaria que ocorre a menopausa, ao redor dos 50 anos de idade, e seu
diagnéstico clinico é feito de forma retrospectiva quando a amenorréia atinge 12 meses. E costume que se
considere, como periodo pré e pés menopausico do climatério, o espago de tempo imediatamente anterior e
posterior ao momento da ultima menstruacdo, duracio variavel de 12 a 24 meses. Este periodo representa
a perimenopausa.

Afirma Utian que, na atualidade, os cientistas estdo, em geral, de acordo com que o climatério representa
uma endocrinopatia ovariana verdadeira que afeta negativamente a saude da mulher. Por defini¢ao,
endocrinopatia € uma alteragdo morfofuncional que tem lugar numa glandula enddcrina e que é capaz de
causar uma modificagdo nos perfis hormonais circulatérios bem como nos o6rgaos-alvo, podendo,
eventualmente, ter expressao clinica.

No caso do climatério, a constatagdo de quatro grupos de alteragdes identifica este estado como uma
verdadeira endocrinopatia: alteragdes morfoldgicas (atrofia mamaria e urogenital); alteragdes funcionais
(disturbios menstruais e sintomas vasomotores); alteracées hormonais (queda dos niveis estrogénicos,
desaparecimento da progesterona e elevagéo dos niveis de gonadotrofinas) e, por fim, alteragbes nos
tecidos-alvo (por exemplo, perda da rugosidade e adelgagcamento da mucosa vaginal). A ablagdo dos
ovarios desencadeia este conjunto de alteragdes, o retardo do inicio da terapéutica de reposi¢do hormonal
(TRH) as agrava enquanto a TRH precoce as evita.

Ainda que o climatério seja um fenbmeno universal, ele ndo é sempre sintomatico, como ja asseverado, e
disto resulta o dilema de como interpreta-lo e maneja-lo. Recente classificagdo de Utian, de que existem
quatro tipos de climatério, soluciona esta dificuldade.

Tipo A - Climatério espontaneo estrogénio-dependente (ovarios intactos) - sem compensagao
ovariana.
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Tipo B - Climatério espontaneo nao estrogénio-dependente (ovarios intactos) - com compensagao
ovariana.

Tipo C - Climatério por agenesia ovariana estrogénio-dependente (ovarios ausentes).
Tipo D - Climatério iatrogénico estrogénio-dependente (ovarios extraidos) - menopausa cirurgica.

Da compreensao desta classificagcdo resulta que apenas o climatério tipo B dispensaria reposi¢cdo hormonal.
Ha, entretanto, a corrente de pensamento que assevera que todos o0s casos sao passiveis de TRH e que
tudo se resume, apenas, ao momento em que esta deva ter inicio, porque mesmo o climatério com
compensacao ovariana ou extra-ovariana, em dado momento, deixara de sé-lo, e a caréncia estrogénica se
instalara mais tardiamente.

As consequUéncias da caréncia estrogénica podem ter expressdo clinica ou repercussao sistematica
silenciosa. Se bem que os fendmenos vasomotores (fogachos, sudorese) e urogenitais (disturbios
menstruais, secura vaginal, disfungdo urinaria) possam ser muito modestos em muitas instancias, € o
dismetabolismo que causa danos de maior monta e severidade (doenga cardiovascular, cerebrovascular e
osteoporose). O conhecimento destes fatos é importante para que se tenha um enfoque ndo so curativo mas
também preventivo, conveniente e oportunamente estabelecido. Ndo se deve esquecer que é neste
momento da vida que a histéria natural das enfermidades degenerativas coincide com as manifestagdes de
envelhecimento fisiolégico e com o déficit de estrogénios. Da comprovagao destes fatos, desenvolveu-se um
novo método de assisténcia sanitaria destinado a mulheres adultas: a medicina do climatério, uma nova
subespecialidade medica.

Em 1992, a Associagcdo Americana de Professores de Ginecologia e Obstetricia, em sua reunido anual,
declarou que "a assisténcia as mulheres pds-menopausicas se convertera em nova subespecialidade no
campo da ginecologia, merecedora de formagéo especial". Corroborando estes fatos, afirma Sarrel que “o
ginecologista € o médico que pode reduzir significativamente a morte das mulheres", assim como Speroff
vaticina que "o futuro do ginecologista € tornar-se o administrador da assisténcia a saude da mulher". Sao
consistentes estas afirmacdes na éptica do Comité de Pratica Clinica do Colégio Americano de Obstetras e
Ginecologistas que considera este especialista como "o Unico medico que prové assisténcia a saude da
mulher". E, por isso, oportuno ter presente a afirmativa de Speroff de que "o climatério deve fazer lembrar
as pacientes e aos meédicos que € um momento para educar-se".
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EPIDEMIOLOGIA

O Brasil encontra-se em fase adiantada de transicdo demografica. A taxa de mortalidade vem decrescendo
ha mais de 40 anos (como atestam os quatro ultimos censos) enquanto a taxa de natalidade decresceu
significativamente nas duas ultimas décadas. Em consequéncia, a taxa anual de crescimento de nossa
populagdo é de 1,89% (censo de 1991). Ainda que nado amplamente disponiveis, os coeficientes
demograficos relacionados a saude vém apresentando melhoria cuja repercussao sobre a qualidade de vida
€ positiva. Neste sentido, é relevante apontar o aumento da expectativa de vida ao nascer e a alteragao da
estrutura populacional em dire¢ao a um maior contingente de adultos. Calculou-se, em numeros redondos,
que a populagao feminina do Brasil é de 75.000.000 e que o numero de mulheres acima de 49 anos é de
10.000.000 (cerca de 13% do total); sabe-se, também, que a expectativa de vida da mulher brasileira
aumentou e estad em torno dos 70 anos. Levam estes dados a concluir que é consideravel o contingente de
mulheres climatéricas passiveis de assisténcia a saude, seja curativa, seja preventiva. Considerando-se
que, na pratica, costuma-se iniciar o tratamento dos sintomas mais freqlentes da faléncia ovariana nos
primeiros anos da quinta década, adicione-se, por isso, mais uma boa parcela a populagéo-alvo carente de
assisténcia no climatério.

Em paises desenvolvidos da América do Norte e Europa, ndo mais do que 20 % das mulheres com
deficiéncia estrogénica recebem TRH. Igualmente, excetuando-se nos Estados Unidos, 75% das mulheres
que iniciam a TRH abandonam-na durante os seis primeiros meses. Desconhecem-se cifras referentes ao
Brasil e qualquer proporcéo citada seria meramente especulativa. Porém, é facil imaginar que é infima a
quantidade de mulheres brasileiras submetidas a este tipo de tratamento.

A problematica da aceitacdo a TRH é multifatorial ai, porém o seu denominador comum €& a informagao.
Assim se expressa Stevenson: "A maioria das mulheres brasileiras considera a TRH como algum tipo de
tratamento de beleza que Ihes poderia causar cancer. Muito poucas compreendem a idéia de um verdadeiro
tratamento de substituicdo que tem beneficios a curto e a longo prazo". Aduz, ainda, Stevenson: "Os
médicos em geral, e muitos gineco-obstetras, estdo ainda alheios aos conhecimentos atuais sobre o
climatério e as possibilidades de melhoria da qualidade de vida das mulheres".

Do ponto de vista epidemiolégico, é possivel, por fim, considerar-se, desde logo, o climatério como
importante problema de saude publica que deve ser encarado prontamente, pelo 6nus que acarreta a
sociedade, a julgar pela taxa de morbiletalidade registrada nesta etapa da vida, quando significativa parcela
de nossa populagao feminina sofre as consequéncias de processos, em geral evitaveis ou de facil manejo.
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ETIOPATOGENIA E FISIOPATOLOGIA

Faz-se necessario conhecer a fisiologia do ciclo ovariano para podermos entender o processo de
desencadeamento do climatério.

O foliculo é a unidade funcional dos ovarios. Durante a embriogénese sao formados de seis a oito milhdes
de foliculos localizados na regido cortical dos ovarios. Cada foliculo contém no seu interior o gameta
feminino (ovdcito). Como esses gametas estdo em divisdo meidtica, o0 seu nUmero ndo mais aumentara e
portanto, ao nascimento, as mulheres ja tém determinado o numero de foliculos que sera utilizado durante
toda a sua vida.

Morfologicamente, quando formados, os foliculos primordiais caracterizam-se pelo ovdcito rodeado por uma
camada de células do tipo escamosa (que vao corresponder a células da granulosa), uma lamina basal sem
suprimento sanguineo.

Desde a vida fetal, os foliculos primordiais s&o recrutados em grupos e passam a apresentar um
crescimento. Durante este crescimento, passam por varias fases: foliculo primario, foliculo secundario,
foliculo terciario, foliculo de De Graaf e foliculo atrésico. Os foliculos primordiais, primarios

e secundarios sdo classificados como pré-antrais e os foliculos terciarios e de De Graaf, como antrais. O
antro folicular forma-se quando os foliculos alcangam 400mm de didmetro. O fluido folicular acumula-se
entre as células da granulosa, resultando na formacao de pequena cavidade interna, em um dos pélos do
ovocito.

As células da camada escamosa do foliculo primordial vao sofrer diferenciagdo em células cubdides
(granulosa) e este € o primeiro sinal do recrutamento. Estas células multiplicam-se formando multiplas
camadas. Nesta fase ja € um foliculo secundario e, quando apresenta duas a trés camadas de células da
granulosa, induz a diferenciagdo das células mesenquimais que o rodeiam, formando as camadas da teca.

As células da granulosa sao ricas em receptores de horménio foliculo estimulante (FSH) e as células da teca
em receptores de horménio luteinizante (LH).

A esteroidogénese ovariana é feita através de uma interacao entre as células da teca e da granulosa. Assim,
sob a acdao do LH, as células da teca convertem o colesterol em androgénios, principalmente
androstenediona (A) e testosterona (T). Estes androgénios difundem-se para as células da granulosa onde,
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por acdo do FSH, s&o convertidos em estrogénios, principalmente estradiol (E2). Os androgénios que caem

na circulagdo podem ser convertidos, perifericamente, emestrona (E1) (Figura 1).

Os foliculos primordiais correspondem a 90-95 % do numero total de foliculos e ndo estdo em fase de
crescimento. O fenbmeno do recrutamento se inicia ainda na vida fetal e estende-se até a menopausa. Nao
se conhece o verdadeiro mecanismo indutor do recrutamento folicular, mas sabe-se que ele independe da
hipdfise e €&, provavelmente, conduzido por mecanismos paracrinos. Uma vez recrutados, os foliculos
desenvolvem-se pelas diferentes fases, até o foliculo pré-ovulatério, ou entram em atresia. O processo de
atresia é intenso na vida fetal, de tal forma que ao nascimento restam cerca de um a dois milhdes de
foliculos ovarianos; na puberdade, ao redor de 400 mil e em torno dos 45 anos, por volta de oito a dez mil
foliculos. Portanto, apostura ovular seria de somente 400 mil foliculos.

CONVERSAO
PERIFERICA

i FSH
|
|

+
C—> ANDROGENIO——> A—E,—E 2

TECA ‘ GRANULOSA I

OBSERVAR QUE A ESTRONA (E) E, PREFERENCIALMENTE, PROVENIENTE DE
PRODUGCAO EXTRAGLANDULAR (PERIFERICA) E, PORTANTO, PREDOMINA

SOBRE O ESTRADIOL (E,) EM MULHERES HIPOGONADICAS.

Figura 1- Esteroidogénese no foliculo ovariano
O "consumo" folicular continua seu ritmo como decorrer dos anos de vida reprodutiva.

A medida em que a idade avanca, a populacéo folicular € menor e o recrutamento, embora continuo, vai
envolver um numero menor de foliculos, de tal forma que, a cada ciclo menstrual, menos foliculos
competirdo entre si para se tornar o foliculo dominante.

Esta menor "oferta" de foliculos, por ciclo, tera como conseqiiéncia uma diminui¢ao de fertilidade e declinio
das taxas de estrogénios e inibina, com consequente elevagao dos niveis plasmaticos de FSH antes dos 45
anos de idade, mesmo daquelas mulheres que ainda menstruam ciclicamente.

Apds a menopausa, esta populagao folicular esgota-se, ndo havendo mais possibilidade de uma interagao
entre as células da teca e da granulosa para a sintese de estradiol, uma vez que as células da granulosa
regridem com os 00citos no processo de atresia. As células da teca incorporam-se ao estroma e, sob acao
do LH, produzem androgénios, principalmente androstenediona.

Com o desaparecimento das células da granulosa, a maior parte dos estrogénios é produzida pela
conversao periférica da androstenediona em estrona, bem mais fraca que o estradiol (Figura 1 e Tabela 1).
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Com a queda dos niveis de estrogénios, todos os tecidos-alvo destes horménios sofrem, assim como sao
observadas importantes modificagdes no metabolismo das lipoproteinas e do calcio.

Tabela 1
Niveis séricos esterdides sexuais em mulheres na pré e pés-menopausa
ESTEROIDE PRE-MENOPAUSA PRE-MENOPAUSA
MINIMO MAXIMO
E, (pg/ml) 50-60 (FFI) 300-500 (FFT) 2-25
Eq (pg/ml) 30-40 (FF1) 150-300 (FFT) 20-60
P4 (ng/ml) 0,5-1,0 (FF) 10-20 (FL) 0,5
A (ng/ml) 1,0-2,0 0,3-1,0
T (ng/ml) 0,3-0,9 0,1-0,5
FFl= Fase Folicular Inicial Eo= Estradiol
FF= Fase Folicular P4= Progesterona
FFT= Fase Folicular Tardia A= Androstenediona
FL= Fase Lutea T= Testosterona

E4= Estrona
e S
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ALTERAGOES NEUROENDOCRINAS

Ao aproximar-se o periodo do climatério feminino, usualmente comecam a surgir alteragbes no ciclo
menstrual, entre elas:

hiperpolimenorréia, oligomenorréia e amenorréia. Nessa fase, as ovulagdes tomam-se menos frequentes e,
em decorréncia das alteragdes funcionais do eixo hipotalamo-hipéfise-gonadal, poderdo ocorrer cistos
foliculares. Ao aproximar-se a menopausa, 0s ovarios vao reduzindo seu volume, nao respondendo a
estimulagdo das gonadotrorinas e apresentando redugdo progressiva na sintese estrogénica, associada a
elevagéo dos pulsos e niveis de FSH e LH. Os trabalhos cientificos admitem que a faléncia ovariana
decorre, principalmente, das alteragdes primarias do ovario.

O isolamento de ovarios neurotransmissores hipotaldmicos tem possibilitado documentar o importante papel
que estas substancias exercem sobre a secre¢ado dos neuropeptidios hipofisarios e, entre eles, destacamos
as gonadotrofinas que sao essenciais para a produ¢do adequada dos esterdides. A maioria dos trabalhos
estudou o mecanismo de agdo da dopamina (DA), norepinefrina (NE) e da serotonina (5-HT), cujos teores
elevados s&o detectados em varios sitios hipotaldmicos.

De outra parte, inumeras investigagdes demonstraram a influéncia que outros produtos neuroenddcrinos
exercem na secre¢cdo de hormonios pituitarios, entre eles destacamos: histamina, acetilcolina, opidides
(endorfinas e encefalinas), acido gama-aminobutirico (GABA) melanotonina, neurotensina e substancia P.
Nao obstante as amplas investigacdes, o mecanismo preciso da regulacao destas substancias, bem como
as suas rei agdes com a sintese de gonadotrofinas, na atualidade, encontra-se obscuro.

De forma genérica, acredita-se que os neurotransmissores hipotalamicos influenciam a regulacédo da
secrecao dos hormdnios pituitarios através do GnRH, somatostamina e horménio regulador de tireotrofina,
que atingirdo, por sua vez, diretamente a hipofise e seus grupos celulares principais, através do sistema
porta-hipofisario.

O GnRH é sintetizado no nucleo arqueado e transferido aos vasos portais (hipofise anterior) através do trato
tubero-infundibular. A lesdo dos tratos que interrompem os neurdnios secretores de GnRH, que se projetam
a outras regides, que ndo a eminéncia média, ndo afeta a produg¢ao das gonadotrofinas. No entanto, a lesédo
do nucleo arqueado, ou do trato tubero-infundibular, ocasiona atrofia genital e amenorréia, pelo bloqueio da
liberagdo do GnRH na artéria hipofisaria superior; ndo ocorrendo, assim, produ¢ao de gonadotrofinas.

Com a producao pulsatil do GnRH havera adequado controle do ciclo reprodutivo. Esta fungcao depende de
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uma inter-relagdo complexa entre neuro-horménios, neuro-hormdnios liberadores, gonadotrofinas
hipofisarias e esterdides gonadais. Os efeitos dos feed-back positivos (estimuladores) e negativos
(inibidores), através dos sistemas de algas, longa, curta e ultracurta, vdo modular a sintese do GnRH.
Entretanto, a sua secrecao podera ser alterada por estimulos oriundos dos centros superiores do sistema
nervoso central (SNC), através de uma série de neurotransmissores destacando-se DA, NE, 5-HT e
endorfinas.

Os trabalhos revelam a acdo indutora da NE sobre o GnRH que, por sua vez, induz a liberagdo das
gonadotrofinas, enquanto, sob as mesmas condigbes, a 5-HT exerce um efeito inibidor. Observagdes
antagOnicas sao relatadas sobre a DA, precursora da NE na liberagcdo das gonadotrofinas.

A estimulagao elétrica direta na area pré-6ptica do hipotalamo, ou injecdes locais da NE ou progesterona
(P4), pode induzir ovulagéo e reiniciar o ciclo estral em ratas senis. Administragédo de dopamina (L-DOPA),
inibidores da mono-amino-oxidase (MAO), que atuam em passos enzimaticos da sintese de catecolaminas e
5-HT, o ACTH, a prostaglandina, o estresse e outros agentes podem induzir a pseudogestagao, em ratas
jovens, e o ressurgimento do ciclo estral, em ratas senis.

Em mulheres normais, a inje¢gdo de DA ocasiona a diminuicdo do LH e da prolactina (PRL). Os trabalhos
concluem que as catecolarninas possuem importante participagéo na inducao isolada e na liberagao pulsatil
das gonadotrofinas.

O controle ciclico das gonadotrofinas esta relacionado a area hipotalamica basal e existem evidéncias
histoquimicas de que ocorrem redug¢des nos niveis de catecolanimas, em areas cerebmis e do hipotalamo,
com exacerbacgao da atividade da MAO e catecol-O-metil-transferase

(COMT).

A infusdo de L-DOPA, precursora das catecolanimas, reinicia o fluxo menstrual em mulheres apés a
menopausa; este experimento demonstra as interagdes entre o SNC e seus multiplos sistemas quimicos, e
também com o ovario e sua capacidade esteroidogénica.

Para melhor entender os sintomas clinicos do climatério, € necessario compreender as interagdes que
existem entre os varios nucleos hipotaldamicos e que alguns dos sintomas n&o séo especificos da deficiéncia
estrogénica, mas relacionados as alteragdes psicologicas que se exacerbam. No entanto, como existem
relagdes e passos enzimaticos comuns entre as varias vias metabdlicas no hipotalamo, a deficiéncia
estrogénica, as alteragbes estressantes do meio e as alteracbes proprias do envelhecimento véao
desencadear ou contribuir para o surgimento das manifestagdes clinicas desse periodo. No caso da redugéo
estrogénica do climatério, as modulagdes de catecolaminas, catecolestrogénios, prostaglandinas e 5-HT ao
nivel hipotalamico, poderéo potencializar as alteragdes psicologicas desse periodo.

Assim sendo, as alteragdes nos teores de DA e NE, da mesma forma que de seus metabolitos, podem-nos
ajudar a determinar o inicio do declinio da funcao reprodutiva no climatério e o inicio do surgimento dos
processos de envelhecimento neuronal. Dessa forma, fica claro que ndo se compreende estudar as
alteragdes neuroenddcrinas, sem efetuar estudos paralelos e simultdneos dos disturbios psicoldgicos, da
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caréncia estrogénica e dos processos do envelhecimento ao longo do climatério. Estas condigdes quando
analisadas simultaneamente nos encaminham para uma abordagem sempre holistica do climatério, na qual
a pessoa sempre deve ser observada no seu contexto sdcio-econdmico e cultural.

Entendendo como os fatores estressantes, a dieta e os exercicios atuam em varios tratos hipotalamicos e,
indiretamente, sobre os centros ciclico e ténico das gonadotrofinas e de outras substancias hipofisarias,
passamos a valorizar a importancia da adequada orientacdo que a mulher deve receber ao longo de sua
vida. Ao mesmo tempo, passamos a impedir que o desequilibrio do eixo hipotalamo-hipéfise-gonadal e suas
glandulas correlatas (supra-renal, tiredide, tecido adiposo e etc.) seja estabelecido com variagbes pulsateis
amplas. Dessa forma, torna-se o climatério mais saudavel (Figura 2).

O entendimento da atividade dindmica dos tratos hipotalamicos relacionados abaixo, bem como de algumas
substancias que direta ou indiretamente atuam nas diferentes vias metabdlicas, facilitara a nossa
compreensao.

Trato dopamina - Os neurdnios sdo detectados sintetizando a DA no nucleo arqueado e no paraventricular.
A elevagéo da DA esta associada a redugédo de PRL e gonadotrofinas. A DA inibe o GnRH no hipotadlamo e
por conseguinte os niveis de FSH e LH.

SUBSTANCIA 1 A 5 anos de
menopausa

> 5 anos

Nou V
N ou

FSH

LH
PRL

DA

NE
5-HT

OPIOIDES
GnRH
N= normal

N ou

> > > || > <> >
<+ {4 <> |ele

Figura 2 - Neuroendocrinologia do climatério: alterac6es dos neurotransmissores.

Trato noradrenalina - Os neurbnios que secretam a NE est&o localizados no mesencéfalo e tronco cerebral
inferior (TCI). No TCI também ocorre sintese de 5-HT. No trato tubero-infundibular a NE regula a liberacéo
pulsatil do GnRH. Atribuem-se ao equilibrio de sintese do GnRH, a estimulacdo de NE e a inibicdo de DA e
5-HT.

Dessa forma, medicacbes com acgbes farmacoldgicas efetivas ou disturbios psicolégicos que alteram a
dindmica hipotalamica, bem como as substancias relatadas abaixo, poderiam interferir na liberagao pulsatil
do GnRH ocasionando diversos quadros clinicos.
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Substancia P - Transmissor sensitivo da dor.

Colecistocinina - Hormoénio intestinal detectado no cérebro, atuando em centros da fome, da saciedade e
ingestao liquida.

Neurotensina - Substancia vasodilatadora que atua no centro termorregulador, reduzindo a temperatura
referencial.

Somatostatina - Peptidio hipotalamico que inibe a liberacdo de horménio do crescimento (OH) e da PRL.
Durante o estresse ocorre reducido do GH em decorréncia do aumento da somatostatina. A ablacdo do
nucleo pré-optico bloqueia o estresse.

TSH - Presente no cérebro, estdmago, intestino e pancreas. Inibe a insulina, glucagon e gastrina.

TRH - Além de atuar na sintese de TSH, promove a excitagdo do comportamento, anorexia em animais e
elevagdo do humor em humanos. E estimulado pelo NE e inibido pela DA.

Endorfinas - A B-lipoproteina e o ACTH compartilham de um precursor comum — a proopiomelanocortina.
A lipoproteina é degradada em B-MSH, melatonina, encefalina, a, y e B endorfinas. Estas sdo dez vezes
mais potentes que a morfina. Encontram-se elevados teores no sistema limbico (regido das emocdes
impulsivas) e no tronco cerebral (reflexos da respiragéo), difundindo-se por todo o cérebro e sistema espinal.

Os principais produtos de secregéo hipofisaria, decorrentes do estresse intenso, sdo o ACTH e as B-
lipoproteinas. No hipotadlamo, na regido do nucleo ventromedial, a B-endorfina é o principal produto.

Os opidides apresentam algumas propriedades ja bem estabelecidas:

estimulam GH, ACTH e inibem FSH, LH e TSH;

e nao alteram a agado dos horménios liberadores sobre a hipdfise;

o estdo localizados nos neurdnios dopaminérgicos;

e obloqueio dos receptores opidides aumenta a amplitude e a freqliéncia dos pulsos do PSH,;
e inibem indiretamente o (;IIRH;

e elevam a PRL por inibirem a dopamina, ocasionando amenorréia hipotalamica;

¢ sao mediadores da diminuicdo das gonadotrofinas e da elevacdo da PRL em mulheres submetidas a
exercicios intensos e estresses cronicos.

Catecolestrogénios - Compostos quimicos com duas faces ativas do ponto de vista farmacoldgico,
devido sua configuracdo especial: a enzima estradiol-2 OH-hidroxilase esta em niveis elevados no



FEBRASGO - Manual do Climatério 13

hipotalamo, sendo a principal responsavel pelas elevadas concentragbes de 2-hidroxiestrona e nao do
estradiol e estrona.

A caracteristica morfolégica dos catecolestrogénios permite interagir tanto nos passos das catecolaminas
quanto na via dos estrogénios, no hipotalamo.

Inibindo a tiroxina-ludroxilase ou competindo com a catecol-Ometil-transferase, o catecolestrogénio modula
a sintese do GnRH pois altera o ténus noradrenérgico e doparninérgico.

Ocorrendo instabilidade na producao de NE e DA, os diferentes tratos hipotalamicos que guardam relagao
com a area pré-optica, o nucleo arqueado, a area paraventricular, o centro da fome, o centro
termorregulador, o centro ciclico e o centro da vigilia, entre outros, apresentarao alteragdes em suas vias
metabdlicas, desencadeando todas as manifestagdes clinicas e psicoldgicas que ocorrem nesse periodo.

O ginecologista, atento a todos esses entendimentos, percebera rapidamente que o manuseio adequado do
climatério deve ser conduzido de tal forma que o desequilibrio do eixo hipotalamo-hipéfise-gonadal se
estabelega de forma lenta e gradativa. Assim, utilizando-se medicagbes com agdo moduladora sobre o
sistema de algas, longa, curta e ultracurta, bem como efetuando, para cada paciente, adequagdo em seu
contexto sécio-econdmico-cultural, o especialista fara com que este periodo torne-se tranquilo, ausente de
queixas tao variadas, transformando-o realmente em uma longa fase produtiva.
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EFEITOS DOS HORMONIOS
NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

As alteragdes nos niveis circulantes dos esterdides sexuais nao estdo associadas somente com a fungao
reprodutiva, mas resultam também em mudangas significativas no humor e numa variedade de
comportamentos nao reprodutivos, desde a funcdo sensomotora até as funcbes de memoaria e aprendizado.

Receptores celulares de esterdides sexuais foram identificados em areas especificas do cérebro: hipdfise;
hipotalamo; sistema limbico; locus coeruleus e cértex cerebral. Evidentemente, a natureza nao distribuiria
estes receptores se eles ndo exercessem agoes especificas nestas areas.

Também no SNC de varios mamiferos, os estrogénios podem ser formados intracelularmente, a partir dos
androgénios circulantes, através da acédo de um complexo enzimatico conhecido como aromatases. Esta
aromatizacao ocorre especificamente nos neurbnios e esta atividade metabdlica depende das condigdes
hormonais, sendo influenciada por estimulos ambientais.

Mais recentemente, foi demonstrada uma nova via de biossintese de esterdides, a partir do colesterol, nos
oligodendrécitos e as substancias assim produzidas foram denominadas neuro-esterdides. Acumulam-se no
SNC, independentemente do suprimento pelas glandulas endécrinas periféricas. Gragas a esta fonte, as
concentragcdes de pregnenolona e dehidroepiandrosterona no cérebro sao superiores aos niveis
plasmaticos, contudo, o real significado, as implicagdes e aplicagdes clinicas ainda sdo desconhecidas.
Estes achados abriram um vasto e fascinante campo de investigagdo que é a psiconeuroendocrinologia, que
tem contribuido enormemente para a compreensao de inumeras patologias, abrindo novas perspectivas
terapéuticas.

ESTROGENIOS E SNC

Os estrogénios atuam nos neurdnios por efeitos diretos e indutivos. Os efeitos diretos se fazem por via n&o
genbmica e ocorrem rapidamente. Por exemplo, os estrogénios alteram a atividade elétrica do hipotalamo,
podendo afetar o limiar de convulsdo, aumentando a excitabilidade neuronal. Devemos conhecer este fato
ao prescrevermos estrogénios a portadoras de epilepsia. Os efeitos indutivos sdo de inicio retardado e
duracao prolongada. O mecanismo de agédo ocorre pela indugdo do acido ribonucléico (RNA) e sintese
protéica por meio de mecanismos gendmicos, via receptores hormonais, que, por sua vez, causam
mudangas nos niveis de produtos genéticos especificos tais como enzimas sintetizadoras de
neurotransmissores.
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Os estrogénios possuem agdes similares aos agentes antidepressivos sobre os neurotransmissores e seus
receptores. Eles aumentam a disponibilidade da norepinefrina aumentando a sua liberagao e inibindo a agao
da MAO. As atividades adrenérgicas e serotonérgicas podem ser alteradas pelos estrogénios através da
modulagdo da sensibilidade dos receptores. Estrogénios podem, também, potencializar o sistema
dopaminérgico, através da dessensibilizacdo dos receptores pré-sinapticos da dopamina e através do
mecanismo de feed-back do GABA.

Catecolestrogénios, formados localmente no SNC pela hidroxilagdo dos carbonos 2 e 4 (Co e C4) do

estradiol, também podem atuar nos receptores noradrenérgicos, fornecendo assim uma avenida adicional
para a atuacao dos esterodides.

Existem trabalhos na literatura mostrando resultados altamente significativos de altas doses de estrogénios
em pacientes severamente deprimidas que nao responderam aos tratamentos convencionais como a
eletroconvulsoterapia, antidepressivos e psicoterapia. Entretanto, nas doses convencionais, os estrogénios
poderao aliviar sintomas psiquiatricos menores como a irritabilidade, altera¢gdes do humor de curta duragao,
crises de choro e sentimentos de tristeza que tipicamente aparecem no climatério. Contudo, ndo ha razbes
para acreditar que estas doses de estrogénios terdo efeito benéfico significativo em disturbios do
temperamento de magnitude clinica, porém existem evidéncias de que os estrogénios potencializam os
efeitos de alguns antidepressivos, fazendo com que pacientes na pds-menopausa respondam a doses
menores de antidepressivo. O corolario desta observagéo é: mulher na pés-menopausa, cuja depressao é
refrataria aos antidepressivos, pode-se beneficiar com a adicao do estrogénio.

Em contraste com a atuagdo dos estrogénios sobre o SNC, os progestogénios apresentam potentes
propriedades anestésicas. A administragdo de doses elevadas induzem sonoléncia, tonteira, e mesmo sono
profundo. Enquanto os estrogénios diminuem a atividade da MAO no SNC, aumentando os niveis de
serotonina, os progestogénios possuem agdo inversa, resultando em concentracbes mais baixas de
serotonina, predispondo a comportamentos disforicos e depressivos.

Os estrogénios nao atuam sobre o SNC somente induzindo alteragbes bioquimicas sobre os
neurotransmissores e enzimas. Correlacionado com o ciclo estral dos roedores, ha uma dramatica
remodelac&o das estruturas neuronais hipotalamicas, caracterizada por uma perda, seguida de regeneragao
destas estruturas.

A remogao mecanica da inervagao aferente do nucleo arcuato hipotaldmico resulta na degeneragao dos
neurdnios e na perda das sinapses desta estrutura. Na rata ooforectomizada, a administragdo de estrogénio
estimula a arborizagado neuronal e restaura 0 numero de sinapses a 75%. Esta rearborizagdo dendritica e
recuperagao das sinapses apos o tratamento estrogénico € decorrente de um efeito tréfico do estrogénio em
regides hormdnio-sensiveis do cérebro.

A adicdo de estrogénio a culturas in vitro de neurdnios diferenciados da amigdala e do hipotalamo
prolongam as suas sobrevidas. Assim, os estrogénios podem atuar diretamente no neurdnio, promovendo a
sua sobrevida ou estimulando a produg¢ao neuronal de um fator neurotrofico.
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Um destes fatores é o fator de crescimento neuronal (NGF), produzido por neurbnios colinérgicos que
originam-se nos nucleos do prosencéfalo basal. Estes nucleos sao as principais fontes de inervagao
colinérgica do hipotalamo, hipocampo, sistema limbico e cortex cerebral.

Este sistema colinérgico esta envolvido na maioria das fun¢gdes da meméria

Diante das agbes estrogénicas sobre o SNC, podemos imaginar que o climatério, caracterizado pela faléncia
progressiva da fungdo ovariana, acarretara varias e, as vezes, profundas alteragdes, num espectro que vai
desde depressao e diminuigdo da capacidade cognitiva até quadros que envolvemos reflexos sensomotores,
o equilibrio, o parkinsonismo e a deméncia senil do tipo Alzheimer.

FALENCIA ESTROGENICA E ATIVIDADE CEREBRAL

Os neurbnios deste sistema colinérgico sdo os que sofrem as primeiras e mais pronunciadas alteragdes
degenerativas vistas no desenvolvimento da doencga de Alzheimer.

Um forte argumento em favor do papel dos estrogénios na expressado desta patologia pode ser inferido
examinando-se a sua epidemiologia. A incidéncia da doenga é maior em mulheres do que em homens (1,5 a
3 vezes maior) e atinge preferentemente mulheres acima de 65 anos. A chance de uma mulher que teve
enfarte do miocardio desenvolver a doenga de Alzheimer é cinco vezes maior do que as que nao tiveram
enfarte. Como a doenga cardiovascular na mulher é considerada uma expressao da deficiéncia estrogénica,
a deméncia associada pode também ser uma expressao deste déficit estrogénico. As pacientes obesas séo
menos propensas a desenvolver a doenca de Alzheimer, e este fato pode estar relacionado com a maior
producao extra-ovariana de estrogénios que ocorre no tecido adiposo.

ESTROGENIOS E REFLEXOS PSICOMOTORES

E sabido que os estrogénios conferem efetiva protegdo contra a perda de massa dssea que ocorre na
osteoporose tipo 1. Esta agdo reduz significativamente o risco de fratura do colo do fémur. Apesar desta
protecdo ser atribuida aos efeitos dos estrogénios, diminuindo a atividade osteoclastica, dados
epidemiolégicos sugerem que esta protecao, em parte, pode ser mediada através de agées no SNC.

Antes dos 70 anos de idade; a densidade mineral éssea prediz, com razoavel exatidao, o risco de fratura da
bacia. Apos 70 anos, a perda 6ssea ndo se correlaciona mais com o aumento exponencial observado na
incidéncia de fratura de bacia. Algum outro fator ou fatores relacionados com a idade seriam responsaveis
pelas fraturas de bacia ocorridas apos os 70 anos. Se observarmos o0 aumento exponencial da incidéncia de
Alzheimer apdés 0s70 anos, veremos que ele se superpde exatamente ao aumento exponencial da fratura
de bacia. De fato, deméncia e diminuicdo da velocidade psicomotora, ou um retardo da integracao central de
um estimulo sensitivo, parecem ser os fatores de risco mais importantes para a fratura de bacia nesta faixa
etaria. Com base nestas associacbes, postula-se que o processo neurodegenerativo do envelhecimento
estd associado com a diminuicdo da velocidade da integragdo central de um estimulo sensitivo. Como
consequléncia, a geragdo de uma resposta apropriada e a tempo, quando se perde o equilibrio, é retardada.
Assim, quando o individuo tropecga, ele é incapaz de estender o antebraco a tempo de amortecer a sua
queda e tera mais chance de cair com todo o impacto diretamente sobre a bacia. Isto explica a discrepancia
entre as incidéncias de fratura de punho (Colles) e da bacia, depois dos 70 anos, pois ambas sao fraturas
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osteoporoéticas e deveriam manter-se paralelas. O que se verifica € que, enquanto a incidéncia da fratura de
bacia sofre um aumento exponencial, a de Colles permanece estavel ou mesmo diminui.

Testes que avaliam a velocidade psicomotora revelam que o tempo necessario para cumprir a tarefa é de
1,5 a 2 vezes maior nas pacientes que sofreram fratura de bacia, comparado com o das mulheres da
mesma idade com fraturas do punho. Estes mesmos testes foram comparados entre mulheres usuarias de
estrogénios e nao usuarias, de idades semelhantes. Escores significativamente melhores foram obtidos
pelas usuarias de estrogénios. Também os niveis séricos de sulfato de estrona sé&o inferiores nas mulheres
com doenca de Alzheimer comparados com mulheres senis sem a doencga.

REPERCUSSOES SOBRE A SEXUALIDADE

Lembramos que, na pds-menopausa, 0 ovario ndo é um 6rgédo morto. Ele continua ativo e, as vezes,
hiperativo. Perde apenas a sua funcgao reprodutiva, por faléncia do aparelho folicular, porém sua fungao
enddcrina permanece, sé que de uma maneira diferente. Nado havendo foliculos e respectivas células da
granulosa, ndo havera produgao estrogénica, o que levara a um aumento do FSH e LH, por falta do feed-
back negativo e do inibina. O LH aumentado ira manter o estimulo tréfico sobre as células do estroma
ovariano, que possuem receptores para LH e continuardo produzindo os esterdides que sao proprios deste
compartimento, principalmente testosterona e androstenediona.

Devemos sempre considerar o ovario apds a menopausa como uma glandula produtora de androgénios,
que eventualmente poderao ser aromatizados perifericamente em estrogénios.

As pesquisas mostram que estrogénios e androgénios tém acdes diferentes sobre a libido e a sexualidade.

Estrogénios atuam perifericamente aumentando a vascularizagao, lubrificagdo, elasticidade e trofismo da
vagina, consequentemente diminuindo a dispareunia e, neste sentido, melhorando o ato fisico do coito.
Contudo, eles sédo desprovidos de efeitos sobre os aspectos motivacionais do comportamento sexual, tais
como desejo, fantasias, auto-erotismo e gratificagao.

Os androgénios, ao contrario, tanto no homem como na mulher, atuam principalmente nos aspectos
motivacionais ou libidinais, e ndo na resposta fisioldgica periférica. Estudos em primatas ndo humanos
sustentam a conclusao de que a testosterona exerce seus efeitos sobre o desejo sexual via mecanismos
que atuam diretamente no cérebro, e ndo através de agdes nos tecidos periféricos. A ilagdo imediata destes
conhecimentos é que nas pacientes ooforectomizadas, na pré ou pdés-menopausa, a reposicao hormonal
devera incluir necessariamente um androgénio, seja na forma de metil4estosterona (2,5 mg diarias por via
oral) ou enantato de testosterona (75 mg em inje¢des intramusculares mensais).

Na realidade, o emprego de estrogénios associados a progestogénios nao androgénicos, como a
medroxiprogesterona ou acetato de ciproterona, pode diminuir a libido da paciente. Uma das razdes € que
os estrogénios além de diminuirem, pelo feed-back negativo, os niveis do LH, e consequentemente os dos
androgénios ovarianos, aumentam a produgdo hepatica da globulina fixadora dos esterbéides sexuais
(SHBG), que tem uma afinidade maior pela testosterona quando comparada com os estrogénios. Este
aumento da SHBG resulta numa maior conjugacao da testosterona, diminuindo a sua fracao livre que é a
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biologicamente ativa.

Nos casos em que a paciente relata diminuicdo da libido com a TRH, a substituicdo do progestogénio por
um derivado 19-nor podera melhorar o quadro. Caso contrario, deve-se acrescentar a testosterona.
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SEXUALIDADE

N&o é de hoje que se pesquisa e questiona a sexualidade humana, tal a magnitude do tema, e é cada vez
maior o interesse demonstrado em se estudar as alteragdes que a mulher climatérica pode apresentar na
sua sexualidade.

Seja qual for a evolugdo da sintomatologia do climatério, efetivamente manifesto ou uma tranquila
passagem, tais fendbmenos estdo diretamente relacionados a perda da fungcao enddécrina e reprodutiva.

Varios sdo os fatores que interferem nesta travessia que a mulher faz entre o0 menacme e senectude. Nao
sdo apenas os fendmenos que podem influenciar no comportamento desta mulher, mas também os
fendbmenos soécio-culturais e psicoldgicos. Sdo inumeros os trabalhos que demonstram a influéncia que o
meio ambiente pode exercer sobre a mulher e as consequéncias nefandas, ou ndo, que este meio acarreta
no momento em que a mesma transpde o climatério.

FATORES SOCIO-CULTURAIS E PSICOLOGICOS

Conseguimos melhorar, significativamente, nossa expectativa de vida. Hoje vivemos mais do que ha
500.000 anos atras e podemos afirmar que um terco da existéncia feminina se passa no climatério.

Nascer, crescer, reproduzir, envelhecer e morrer, € a cronologia que a condi¢do humana nos impde.

Homens e mulheres sofrem, com o passar dos anos, o impacto da deplegdo hormonal. No homem, as
mudangas observadas na forma do seu corpo parecem influenciar menos a resposta sexual e o desejo. Com
a queda da testosterona — hormdnio importante na atividade sexual masculina — ha um decréscimo dessa
atividade, porém esta queda é lenta e, como o fator sécio-cultural influencia diretamente sem superestimar
as alteragdes fisicas, as repercussdes sexuais tornar-se-ao consequentemente graduais e assimilaveis.

Na mulher, os fenbmenos ocorrem de maneira diferente. H4 uma queda subita dos niveis hormonais, as
modificacbes corporeas tornam-se tdo evidentes que ela submete-se a todo tipo de tratamento que |he
preserve a juventude, tao enaltecida e exigida pela sociedade, tomando-se refém destas modificagcdes
fisioldgicas e verdadeira prisioneira de armadilhas que prometem, ilusoriamente, "a juventude eterna". Com
isto, a auto estima diminui, tornando-se dificil a atividade sexual permanecer inalterada.

Outras mulheres sentem-se temerosas e ansiosas por acharem que as "boas velhinhas" sdo as que
sublimam o sexo, enterrando-se em fastidiosos trabalhos manuais ou vagando pelas naves centrais das
igrejas, rezando e tornando-se mudas sexuais, procurando sufocar as manifestagdes eréticas, por serem
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estas ridiculas e imorais. O preconceito que esta arraigado nelas € o de que o seu destino é apenas a
funcao procriativa. Cessada esta funcéo, filhos criados e fora de casa, deve ser anulada qualquer fantasia
erética ou sensagdo sexual remanescente, determinando que o tempo marque de forma inexoravel a
extingdo dos desejos sexuais.

Somos portadores de gens e temos o dever cosmico de transmitir esta mensagem a posteridade. Nao
queremos questionar a procriacdo. O que se questiona € que 0 sexo seja apenas uma invencao para
produzir meninos e meninas. E mitica a relagdo ainda hoje existente de que a funcdo reprodutiva seja
determinante de nossa fungdo sexual. Portanto, é inveridica a colocagdo de que o sexo esteja
essencialmente ligado aos fenbémenos reprodutivos, pois, se assim fosse, todas as idosas seriam
assexuadas e, obrigatoriamente, também o seriam as inférteis, crenca antiga, biblica, de que a mulher vale
pelo seu utero. Porém, hoje, somente nos seres ndo humanos, o sexo esta a servico exclusivo da
reproducéo, pois a fungdo sexual em si € muito mais abrangente do que a capacidade reprodutiva.

Existem mulheres que apresentam reducdo do desejo sexual apés a menopausa. E importante questionar
se esta perda é real ou apenas uma desculpa para encerrar sua vida sexual que foi insatisfatéria.

Com o intuito de demostrar a estreita relacdo entre os fatores culturais e as alteracbes sexuais acarretadas
a mulher climatérica, estudos demonstraram que, em algumas sociedades, ha uma recompensa para as
mulheres que atingiram o fim do periodo fértil. Consequentemente, nestas mulheres, as alteragdes fisicas e
psicologicas inerentes a idade sao diferentes daquelas de outras sociedades em que sao "punidas" por
terem chegado ao fim de sua capacidade reprodutiva.

FATORES BIOLOGICOS

Um outro grande mito € considerar a sexualidade feminina como consequéncia direta da liberacdo dos
esterdides ovarianos.

O estrogénio nao é responsavel pelo desejo sexual. A maioria das mulheres ndo sentem o retardo da
resposta sexual ou a diminui¢do do desejo que os homens experimentam.

A funcdo sexual e a satisfagdo ndo desaparecem, sofrem apenas modificacbes. Dentre os fatores
responsaveis pelo desejo sexual, em homens e mulheres, destaca-se a acdo da testosterona. Assim, as
mulheres que se queixam de redugido do desejo sexual na menopausa devem atribuir a diminuicdo da
testosterona e nao a redugao estrogénica. Quando decresce a producgéo estrogénica na mulher climatérica,
a lubrificagéo vaginal é lenta, em torno de um a cinco minutos, enquanto que na jovem é de quinze a trinta
segundos. Ha, também, diminuicdo das dimensdes e da capacidade expansiva da vagina e, se a atrofia
vaginal for importante, pode haver dispareunia. O coxim tissular da parede superior da vagina, que serve de
protecdo a uretra e a bexiga, esta adelgagado, dando como resultado imediato uma exposicdo maior a agao
mecénica do coito causando, algumas vezes, cistites e, por este motivo, as alterag¢des fisicas tornam-se de
tal magnitude que interferem no ato sexual.

Se a mulher tinha prazer sexual antes da menopausa, continuara com atividade sexual regular. Nao existe
motivo, do ponto de vista cientifico, que comprove que a relacdo sexual ndo possa ser satisfatoria como
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antes. O corpo da mulher tende a permanecer erético e erotizavel durante toda a vida.

E importante reiterar que o organismo, com o passar dos anos, modifica-se como um todo e a sexualidade
também se transforma. A resposta erética na mulher idosa ndo € menor do que na jovem, & apenas
diferente, pois os anos podem reduzir a forga, mas jamais bloquear o desejo ou anular a resposta.
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ALTERACOES
UROGENITAIS E DERMATOLOGICAS

A deficiéncia estrogénica que ocorre na pds-menopausa acarreta modificagdes importantes, tanto na pele
quanto nas mucosas, responsaveis por uma série de alteragbes dermatolégicas e urogenitais. Essas
alteragdes ndo sdo nem mais nem menos importantes do que no resto do organismo, mas o impacto que
acarretam é o suficiente para constituir muitas vezes o problema mais importante da mulher nesta faixa
etaria.

As modificagbes urinarias inerentes a idade levam com extrema freqiéncia ao surgimento de problemas
severos dos quais provavelmente um dos de maior importancia psicossocial seja a incontinéncia urinaria, a
qual tem efeito profundo na qualidade de vida da mulher, influenciando negativamente e constituindo motivo
de insegurancga no relacionamento familiar, sexual e na integragao social.

O processo fisiopatolodgico que acarreta estas modificagdes € o mesmo: o hipoestrogenismo.

ALTERAGOES UROGENITAIS

As mudangas do trofismo, que ocorrem pela insuficiéncia estrogénica, nas mucosas do trato genital do
aparelho urinario, levam a sintomas diversos, como: secura vaginal; prurido vulvar; dispareunia; urgéncia
miccional; nictaria; disuria e predisposicao a infecgdes urogenitais.

Na vagina observa-se debilidade do epitélio, falta de glicogénio nas células epiteliais, mudanga do pH,
diminuigdo da espessura da mucosa e estreitamento progressivo do intréito e do canal vaginais. A atrofia
determinada pela diminui¢do dos estrogénios leva a perda da rugosidade e a maior secura vaginal, sendo os
bacilos de Déderlein substituidos por flora inespecifica, tornando o meio vaginal alcalino. E comum serem
observadas erosdes e aderéncias. Em decorréncia destas alteragcbes, pode ocorrer dispareunia,
sangramento durante o coito, infecgdo secundaria, corrimento e prurido.

Na cérvice também ocorrem alteragdes relevantes, como: diminui o teor de glicogénio a medida que avanga
a menopausa; atrofiam-se as glandulas endocervicais; ha diminuicdo do muco; aumento da viscosidade e
reducao da arborizacao estrogénica. O teste de Schiller revela coloragéo

amarelo-palida.
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O endométrio tende a atrofia, o que predispbe a perdas sanguineas devido principalmente as alteragdes
vasculares regressivas. Nas tubas ha reducéo da luz, auséncia de secrecao e de motilidade.

Na vulva, a privagao estrogénica leva a alteragdes importantes. Observa-se diminuigdo dos pélos pubianos,
0s quais tornam-se mais finos; os grandes labios apresentam menor conteido de tecido elastico e de
gordura subcutanea, favorecendo o enrugamento da pele; os pequenos labios tornam-se proeminentes; as
glandulas de Bartholin atrofiam e o clitéris torna-se pouco proeminente. Ao lado destas alteragbes, sao mais
freqUentes, neste periodo etario, alteragdes patoldgicas como as distrofias vulvares (distrofia hipoplasica ou
liquen escleroso, distrofias hiperplasica e mista). Estas alteragbes levam a sintomatologia exuberante
representada por prurido, ardor, disuria e dispareunia.

As modificagbes do trofismo, tanto na mucosa do trato urinario como na estatica vesical, podem levar a
irritabilidade vesical, disuria, residuo urinario e cistites freqlentes. As porgdes distais, da vagina e da uretra,
tém a mesma origem embriolégica, ou seja, do seio urogenital, e ambas sao revestidas por epitélio
escamoso nao queratinizado. Pela atrofia ocorre diminuigdo de calibre do terco distal da uretra. A partir
dessas modificacdes, existem trés sintomas basicos no climatério: sindrome uretral; incontinéncia urinaria e
dificuldade de esvaziamento vesical.

Define-se sindrome uretral como uma série de manifestagdes clinicas, tais como: poliuria; polaciuria; disuria
e sensacgao de micgcao iminente. Estes sintomas estdo associados a urina estéril e dor no abdome inferior,
melhorando com a micg&o. Alguns autores acreditam que exista fator psicossomatico associado.

Quanto a incontinéncia urinaria, sabe-se que as mulheres na pdés-menopausa tém a pressao uretral
diminuida, relacionada a queda de estrogénios, porém, mudangas decorrentes da prépria idade, como
diminuicdo da circulagao sanguinea, estimulagao insuficiente dos receptores alfa-adrenérgicos e atrofia do
tecido conjuntivo, devem ser consideradas. O assoalho pélvico sofre as consequiéncias da atrofia musculo-
aponeurdtica progressiva e, se houver participagao de outros fatores etiolégicos, como lesées traumaticas e

osbtétricas, surgem o prolapso e a incontinéncia urinaria de esforgo.

A dificuldade de esvaziamento vesical decorre da obstru¢do da uretra distal e da diminuigao do seu calibre,
impedindo o fluxo normal pela uretra. Associa-se a fluxo lento e intermitente, esforgco para urinar,
esvaziamento vesical incompleto e gotejamento de urina apdés a micgao. Estas mudangas levam a maior
propensao as infecgdes do trato urinario.

ALTERAGOES DERMATOLOGICAS

As alteragcbes dermatoldgicas tém assumido importancia cada vez maior em virtude do aumento da vida
média das mulheres e das melhores condicbes de vida, refletindo, mais do que qualquer outro érgao, as
condi¢cdes de saude, a idade e o estado enddcrino.

As principais alteragdes dermatolégicas no climatério sado representadas pelo envelhecimento cutaneo,
aparecimento de rugas, altera¢des da pigmentacao, dos anexos cutaneos e dos cabelos.



24 FEBRASGO - Manual do Climatério

ENVELHECIMENTO CUTANEO

O envelhecimento cutaneo é evidenciado pela diminuicdo das secreg¢des enddcrinas e estreitamento das
arteriolas cutaneas, afetando as reag¢des enzimaticas do tecido conjuntivo e estruturas epiteliais, interferindo
com a nutrigdo tissular e com o metabolismo do colageno, elastico dos vasos, do tecido adiposo e dos
musculos.

As alteragbes cuténeas podem ser evidenciadas nas diferentes camadas da pele: epiderme; derme e
hipoderme. Dependem de fatores individuais, geneticamente determinados, onde interferem os ambientes
externo e interno, aos quais a pele foi exposta durante a vida.

Na epiderme, a camada cornea esta marcadamente reduzida, embora possa haver areas de espessamento
hiperceratético. A descamacgao, principalmente nas extremidades, € bem marcada, sendo basicamente
causada por diminuicdo da secregao sebacea, por mudancgas nos lipidios, associadas a menor conteudo de
agua, predispondo a pele a maior ressecamento e presencga de fissuras, com resisténcia diminuida a
agressao de substancias alcalinas, como sabdes e outros produtos quimicos. A epiderme subjacente esta
adelgacada, com achatamento das cristas interpapilares e da juncdo dermoepidérmica, que antes mostrava
aspecto ondulado. Ha variagdes no tamanho e na forma das células da camada basal que apresentam
distribuicdo desordenada.

A derme reduz a espessura com perda das fibras elasticas e do colageno. As fibras elasticas ficam mais
amorfas e as colagenas afinam-se. Essas alteracdes sdo também responsaveis pelo enrugamento, muito
embora grandes sulcos possam decorrer de alteracbes da hipoderme e da massa muscular. Na pos-
menopausa, o colageno declina cerca de 2,1% ao ano, estando relacionado aos anos de menopausa e nao
a idade cronoldgica.

A hipoderme também podera diminuir com a idade, agravando as condi¢des da pele que, além de mais fina
e vulneravel, ficara mais desprotegida sem o seu acolchoamento adiposo, favorecendo o enrugamento.

RUGAS

Com o envelhecimento, a pele perde a elasticidade, os musculos enfraquecem e ficam frouxos, o coxim
subcutaneo dissolve-se e a pele perde o apoio levando ao aparecimento das rugas. A cronologia e o
aparecimento das rugas sao variaveis de pessoa para pessoa. Aparecem sulcos em todas as diregoes:
horizontais na fronte e nariz; pregas nas palpebras e canto externo dos olhos, de onde se espalham rugas
obliquas — os "pés-de-galinha"; verticais na glabela, no labio superior e na frente da orelha, além de uma
ruga obliqua importante no sulco nasolabial.

ALTERAGOES DA PIGMENTAGAO CUTANEA
Com a idade, ha uma progressiva redugdo do numero de melandcitos dopa-positivos da pele com

consequente formacdo de manchas hipocroémicas. Ha também formacao de sardas (pequenas manchas
pigmentadas, castanhas) que surgem no rosto e no corpo de certas pessoas, sobretudo nas de pele muito
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clara, devido ao aumento da deposicdo de melanina. Surgem também melanoses (pigmentos pretos pelo
deposito abundante de melanina). Estas alteragdes ocorrem em 50% dos individuos acima de 45 anos,
devido a hiperplasia localizada de melanécitos da jungao dermoepidérrnica.

ALTERACOES DOS ANEXOS CUTANEOS

Os pélos diminuem, em numero e volume, e embranquecem. Primeiro diminuem os corporais, seguidos dos
pélos do pubis e das axilas. Acima dos 60 anos, grande parte das mulheres nao tem pélos axilares e
apresentam declinio acentuado dos pubianos. Os pélos das pernas também diminuem, em ndamero e
volume. Paradoxalmente, aparecem pélos terminais faciais, com aumento da espessura e comprimento.
Além da idade cronoldgica, fatores hormonais e hereditarios também sao importantes,

As glandulas sudoriparas e sebaceas diminuem, em tamanho e fungao, em graus variaveis.
CABELOS

As alteragcbes mais freqientemente observadas nos cabelos, no climatério, sdo o embranquecimento e a
queda. O embranquecimento inicia-se nas témporas, em faixa etaria que depende de ragca e
hereditariedade, disseminando-se, gradualmente, pelo couro cabeludo. O cabelo branco, por si s6, ndo pode
ser considerado como uma expressao de pré-senescéncia, podendo estar presente até em individuos de
pouca idade.

A queda de cabelo se processa de maneira difusa, ha uma mudancga gradual na espessura dos cabelos do
occipto para o apice. Geralmente, essa diminuicao de cabelos € imperceptivel cosmeticamente, mas torna-
se evidente na senilidade.

CUIDADOS COM A PELE

A estrogenioterapia, feita de acordo com os esquemas prescritos para mulheres climatéricas, atua nao s6
como terapéutica mas também como preventivo das altera¢des descritas da pele.

A pele seca e escamosa é quase sempre reversivel com reposicdo de horménios sexuais apropriados. E
evidente que os hormdnios sexuais e, em particular os estrogénios, desempenham importante papel na
manutencdo da qualidade da pele da mulher, pois segundo varios estudos existem receptores para
estrogénios na pele.

A produgao de colageno aumenta apds a administragao de estrogénios, os quais alteram a polimerizacéo de
mucopolissacarideos. Esta terapéutica também melhora o conteudo de agua no fluido intercelular da derme,
pelo aumento da sintese de acido hialurdnico.

A alimentagao rica em agua e vitaminas, assim como o repouso, as massagens e a limpeza adequada da
pele, complementam a terapéutica.
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EFEITOS DOS HORMONIOS E
ALTERAGOES NO METABOLISMO
OSSEO E ESQUELETO

A osteoporose € o processo de perda quantitativa da densidade éssea por unidade de volume, com a
manutencdo das propriedades qualitativas e diminuicdo de osso normalmente mineralizado. Esta
alteragéo € responsavel pelo desequilibrio da mecanica do esqueleto, propiciando aumento do nimero
de fraturas, marcadamente na coluna, no colo do fémur e no segmento distal do radio.

As alteragdes estruturais conhecidas sédo a redugédo trabecular, em tamanho e numero, e o adelgagamento
da regiao cortical, com maior comprometimento da estrutura trabecular.

Apesar dos grandes avangos no conhecimento da histoquimica e do metabolismo dsseo, a osteoporose
continua com alguns aspectos basicos da etiologia ainda desconhecidos. Ha casos em que um disturbio
conhecido como a imobilizagdo prolongada, os disturbios metabdlicos, as endocrinopatias ou ouso de
farmacos pode ser responsabilizado, mas na grande maioria € impossivel identificar-se a causa especifica.
Em virtude deste fato, bem como da coincidéncia de manifestac¢des clinicas em mulheres adultas jovens, em
mulheres na pds-menopausa, ou em velhas, reconhecem-se dois tipos de osteoporose: primaria e
secundaria.

Na osteoporose primaria enquadram-se a da pés-menopausa, a senil e a iopatica da mulher adulta jovem.
Quanto a secundaria, implicam-se aquelas relacionadas aos disturbios metabdlicos, enddcrinos, reumaticos,
gastro-intestinais, neoplasicos ou por iatrogenia.

Com referéncia a osteoporose da pds-menopausa, nos Estados Unidos constitui um problema de saude
publica, pois afeta 25 milhdes de mulheres, com média anual de 1,3 milhdes de fraturas e custo estimado de
sete a dez bilhdes de ddlares. No Brasil, embora a fragilidade de nossas estatisticas ndo permita maiores
informagdes, podemos afirmar que o problema agrava-se a cada ano, principalmente pelo aumento relativo
da populacdo de mulheres menopausadas e aumento da expectativa de vida deste grupo.

FISIOLOGIA DO METABOLISMO OSSEO

O esqueleto sofre continuo processo fisioldgico de remodelacdo. Este, aparentemente, ocorre em toda a



FEBRASGO - Manual do Climatério 27

massa 6ssea, em pontos focais e com intermiténcia cronoldgica. Ocorrem estagios sucessivos de repouso,
ativacdo, reabsorgdo, fase reversa, formacdo, com posterior repouso e inicio de novo ciclo apds
determinado estimulo. A atividade de reabsorgédo e remodelacido d6ssea é focal, autbnoma e regionalmente
regulada através de citocinas, que apds sua ativagdo concursam sem necessidade de intervengcdo. O
crescimento radial do osso aumenta até a faixa de 30 a 35 anos, mesmo apés o término do crescimento
linear, com o fechamento das epifises dos ossos longos.

No homem a massa 6ssea é de 25 a 30% maior do que na mulher, sendo 10% maior no de raga negra. O
pico da massa Ossea aparece entre a terceira e a quarta década da vida. O esqueleto é formado por osso
compacto ou cortical, de baixa porosidade e pequena superficie com participagdo de mais ou menos 80% do
total, e cerca de 20% de osso trabecular ou esponjoso de alta porosidade. O primeiro € predominante nas
diafises dos ossos longos, enquanto o ultimo forma vértebras, pelve, demais ossos chatos e extremidades
dos 0ssos longos.

Na mulher, durante o ciclo biolégico normal, ha perda de 35% do osso cortical e 50% do osso trabecular,
enquanto o homem perde dois ter¢os desta quantidade. Entre 30 e 49 anos, a mulher perde 0,18%/ano do

0SS0 esponjoso, com aumento para 1-4%/ano, nos cinco primeiros anos apds a menopausa.

Histologicamente, o tecido dsseo é formado por uma parte chamada de tecido compacto e outra de tecido
esponjoso, as quais sao formadas por dois tipos de células:

o osteoblastos - responsaveis pela formagao dssea;

e osteoclastos - responsaveis pelo processo de reabsorcao ossea.

O sistema 6sseo passa sempre por um fendmeno dindmico, denominado de remodelacdo éssea. Esse
fendbmeno ocorre em todo o esqueleto, em locais especificos, observando varios estagios, em cada unidade:

UNIDADE OSSEA

v
ATIVACAO
v
REABSORCAO
v
FASE REVERSA
v
FORMACAO
v
(SINTESE DA MATRIZ E MINERALIZACAO)
v

UNIDADE OSSEA

Esse mecanismo acompanha o desenvolvimento fisico da mulher e esta inteiramente relacionado as
modificacbes do seu sistema enddcrino, que por sua vez sofre alteragcbes de acordo com a faixa etaria a
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qual se encontra.

O que ocorre no periodo pdés-menopausal € maior perda da massa Ossea, sendo esta provocada por
desequilibrio entre o processo de remodelagdo (osteoblastos) e o da reabsorgdo (osteoclastos), com
predominio deste.

FISIOPATOLOGIA
DA OSTEOPOROSE POS-MENOPAUSICA

A fisiopatologia da osteoporose € complexa, no entanto, o conhecimento de fatos importantes relativos ao
metabolismo ésseo indicam os fatores celulares, fisiolégicos e metabdlicos como basicos na sua dinamica.

Varias modificagdes importantes s&o observadas na osteoporose, sendo a mais significativa o aumento da
reabsorcao 0ssea, que possivelmente é a causa da redugao da massa esquelética.

Embora ndo sejam totalmente esclarecidos os mecanismos celulares envolvidos nas modificacdes da
remodelagio éssea induzida pelo déficit estrogénico, esta associagao é consensual.

E importante estabelecermos a diferenca entre a osteopenia que cursa em fung¢ao da idade, comum aos
dois sexos, e a osteoporose que resulta do déficit estrogénico. A primeira é insidiosa, enquanto a segunda
resulta de significativa aceleragao da perda 6ssea que ocorre logo nos primeiros anos da pos-menopausa.

Recentes estudos apontam para a presenga de receptores estrogénicos no o0sso, localizados nos
osteoblastos e osteoclastos. Na fisiopatologia da osteoporose pds-menopausica estdo implicados os
estrogénios e as substancias responsaveis pela homeostase do calcio, particularmente a calcitonina, a
vitamina D e seus metabdlitos, o paratorménio e as citocinas.

ESTROGENIO
O estrogénio apresenta dois tipos de agao sobre o metabolismo 6sseo, uma direta e outra indireta.

Acao direta: liga-se aos seus receptores, tanto nos osteoclastos, diminuindo a reabsor¢édo, quanto nos
osteoblastos, aumentando a formacéao dssea.

Acao indireta:
e aumenta a liberagao de calcitonina pela célula C da tiredide;

e aumenta o paratorménio;

e aumenta a dihidroxilacdo da vitamina Da nivel renal,;

e aumenta a reabsorg¢ao de calcio pelo intestino;

¢ prolonga o intervalo de remodelagao dssea;

e aumenta o fator de crescimento de transformacao de cadeia beta;
o diminui as interleucinas W-| e IL-6.
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A estrogenioterapia reduz a perda de massa dssea, podendo determinar, em alguns casos, um certo
aumento.

PROGESTERONA E PROGESTOGENIO

A progesterona e os progestogénios sdao hormdnios importantes na manutencdo da massa O&ssea.
Influenciam o metabolismo ésseo agindo diretamente nos osteoblastos. Indiretamente inibem os efeitos dos
glicocorticoides que aumentam a reabsorgéo 6ssea.

CALCITONINA

Produzida pelas células C da tiredide, parece ter menores concentracoes

séricas nas mulheres, bem como responsabilidade decrescente, com a idade,

nas mudancgas dos niveis séricos de calcio. Estes fatos sdo compativeis com a alta incidéncia de
osteoporose nas mulheres, embora nao indique ser a deficiéncia de calcitonina o fator mais importante
desse processo. A calcitonina tem como acao principal a inibicdo da agao osteoclastica na reabsorgao
Ossea.

A concentracdo e a producao de calcitonina sdo consideravel mente alteradas de acordo com os niveis de
estrogénios seéricos: existe aumento da calcitonina com a estrogenioterapia e a administragao de calcio.

Apresenta, como efeito secundario, importante agéo analgésico

VITAMINA D

Varios estudos demonstram a importancia da vitamina D no metabolismo 6sseo, bem como a incidéncia de
osteoporose da mulher adulta jovem por esta deficiéncia especifica. A 1,25 diidroxivitamina D3 é o
metabdlito fisiologicamente ativo da Vitamina D, que basicamente favorece a absor¢ao do calcio. O aumento
da hidroxilagdo da Vitamina D favorece a absorcao intestinal do calcio.

PARATORMONIO (PTH)

O PTH tem grande importancia na regulagdo do metabolismo de célcio, estimulando a reabsor¢ao éssea
pelos osteoclastos, tendo como fatores antagdnicos os estrogénios e a calcitonina.

CITOCINAS

Entre os fatores celulares que afetam particularmente a reabsor¢cdo dssea e parecem ter modificagdes
induzidas pela diminuigdo dos estrogénios, estao relacionados, principalmente, a prostaglandina Eo (PGE>»),
o fator de necrose tu moral o: (TNFa:) e as interleucinas (IL- 1 e IL-6).

HORMONIO TIREOIDEO

O hipertireoidismo esta associado com o aumento da reabsorcao dssea, reduzindo a ativagdo da vitamina D
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a nivel renal e diminuindo a absorgéo de calcio pelo intestino.

GLICOCORTICOIDE

Os glicorcorticoides aumentam a reabsorcdo dssea. Seus efeitos sdo inibidos, indiretamente, pelos
progestogénios.
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DOENCA CARDIOVASCULARES E TRH

A doenca cardiovascular (DCV) representa a principal causa de mortalidade no mundo, sendo sua
incidéncia aumentada em mulheres na pds-menopausa e em mulheres jovens com faléncia gonadal
espontanea ou cirurgica.

Sugere-se que a mulher na pré-menopausa esteja protegida da DCV e que esta protegéo seja exercida pelo
estrogénio enddégeno produzido principalmente pelos ovarios. Portanto, parece que o estrogénio tem efeito
protetor em relagédo ao vaso, efeito perdido na medida em que a mulher avanga no periodo climatérico.

O hipoestrogenismo pode conduzir a alteragdo vasculares que levam a diminuigdo do fluxo sanglineo
tecidual, principalmente, em conseqiéncia da redugdo da luz do vaso por processo organico (placa
ateromatosa) ou funcional (vasoespasmo). Estas alteragdes podem ser causadas por influéncia indireta ou
direta da agao estrogénica no vaso, as quais podem ser observadas nas tabelas 2 e 3.

Tabela 2
Possiveis mecanismos de alteracao vascular por efeito indireto do

hipoestrogenismo no climatério

¢ Alteracdo do metabolismo dos lipidios e lipoproteinas

¢ Alteracdo do metabolismo dos carbohidratos e insulina

¢ Alteragao da pressao sanglinea

o Alteracio do sistema hemostatico
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Possiveis mecanismos de alteragdo vascular por efeito direto do hipoestrogenismono climatério

e Mediado por receptor

¢ Peptidios vasoativos

¢ Prostaglandinas

e Metabolismo do tecido conjuntivo

MECANISMOS INDIRETOS
ALTERACAO DO METABOLISMO LIPIDICO E LIPOPROTEICO

O hipoestrogenismo, vigente na pds-menopausa, aumenta o colesterol total e a lipoproteina de baixa
densidade (LDL-C), que é aterogénica e, em geral, mantém inalterada a lipoproteina de alta densidade
(HDL-C), que é protetora contra a aterogénese, tendo como consequéncia a elevagdo da incidéncia da
doenca cardiovascular.

Sabe-se que a estrogenioterapia diminui o colesterol total e a LDL-C, por aumento dos receptores hepaticos
de LDL-C e aumenta a HDL-C, por bloqueio da lipase hepatica e por diminuicdo do clearance da HDL,
reduzindo a deposigao de colesterol na intima da artéria, portanto diminuindo a placa ateromatosa.

Deve-se fazer distingao entre estrogénios naturais, sintéticos e conjugados, em relagédo ao metabolismo dos
trigliceridios, pois o primeiro aumenta de forma quase similar a sintese e o catabolismo, ficando
praticamente inalterados os trigliceridios e a lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL), enquanto os
ultimos aumentam mais a sintese do que o catabolismo, tendo como consequéncia o aumento dos
trigliceridios e da VLDL.

O estrogénio atuando como antioxidante e impedindo a oxidagao da LDL-C, é benéfico em relagdo a
formacgao da placa arteroscleroética, pois, a LDL oxidada sendo mais captada pela parede arterial, piora ou
inicia o processo arteroscleratico.

Pensava-se que o mecanismo de protegdo cardiovascular causado pelo estrogénio fosse totalmente
dependente da melhora do perfil lipidico, porém, sabe-se hoje que o efeito sobre as lipoproteinas contribui
apenas com 10% deste beneficio, existindo outros mecanismos (tabelas 2 e 3) pelos quais o estrogénio
protege a mulher contra a moléstia cardiovascular.
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ALTERAGAO DO METABOLISMO DOS CARBOHIDRATOS E INSULINA

Sabe-se que mulheres pds-menopausicas tém maior risco de alteragdo do metabolismo dos carbohidratos,
com aumento da intolerancia a glicose e resisténcia a insulina, aumentando o risco de doenga vascular.

O estrogénio natural melhora a tolerancia a glicose, diminuindo a resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia
consequente.

A hiperinsulinemia, que pode ocorrer pelo hipoestrogenismo do climatério, pode promover alteragoes
vasculares e aumento do risco de doencga cardiovascular, por promogao direta da aterogénese ou por afetar,
adversamente, outros fatores de risco para moléstia cardiovascular, como:

a hipertensao arterial sistémica; a dislipidemia; a angina microvascular e a diminuigdo da fibrindlise.

A resisténcia a insulina pode aumentar os trigliceridios e a VLDL-C e diminuir a HDL-C, aumentando a
aterogénese.

A elevacdo da insulina pode provocar a hipertensao arterial sistémica, por aumento da reabsorcao renal de
sédio ou por elevacao da atividade do sistema nervoso simpatico. Essa hipertensdo pode causar alteragéao
vascular.

A hiperinsulinemia pode diminuir a fibrindlise, por aumentar a sintese e a liberacéo do inibidor da ativacao do
plasminogénio (PAI- 1) nos hepatdcitos. A diminuicao da fibrindlise aumenta a possibilidade de trombose.

O aumento da insulina pode promover a proliferagdo das células musculares lisas dos vasos e a migragao
das mesmas da camada média para a intima, além da vacuolizagdao dos macréfagos (células espumosas
repletas de colesterol), facilitando a aterogénese.

ALTERACAO DA PRESSAO ARTERIAL SISTEMICA

A mulher antes da menopausa apresenta niveis presséricos menores do que os homens de mesma idade,
porém, apds a menopausa, 0s niveis de pressao sistélica e diastdlica feminina ultrapassamos dos homens
de mesma faixa etaria, portanto, o hipoestrogenismo do periodo pds-menopausa causa tendéncia ao
aumento de pressao sanglinea e, consequentemente, aumenta o risco de doenga cardiovascular.

A reposicao estrogénica com horménios naturais tende a diminuir a pressao arterial, através de acao direta
e indireta na parede do vaso.

O estradiol pode agir de forma similar aos agentes bloqueadores de canais de calcio na membrana celular,
importante mecanismo de manutencao da presséo arterial.

ALTERAGAO DO SISTEMA HEMOSTATICO

Associa-se o periodo pds-menopausa a modificagbes da coagulagdo, com aumento do fibrinogénio, do fator
VIl e do PAI- 1, aumentando o risco para doenga vascular. Ha maior aumento de fator VII quando a
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menopausa € cirurgica, do que quando esta é natural.

Deve-se mencionar que a lipoproteina a pode aumentar na pds-menopausa e sua apoproteina (a) tem
estrutura similar a do plasminogénio, podendo competir com o mesmo e tendo efeito antifibrinolitico. A sua
elevagao relaciona-se com infarto do miocardio e arteriosclerose.

A estrogenioterapia pode diminuir o PAI-1, a lipoproteina a, aumentar o plasminogénio, provocar discreto
aumento em fatores de coagulacao e os resultados sdo contraditérios quanto a antitrombina lIl.

MECANISMOS DIRETOS
MEDIADO POR RECEPTOR
Sabe-se que o estrogénio tem importante acdo direta nos vasos, modulando o ténus vasomotor e
aumentando o fluxo sangulineo arterial. Essa agao direta faz-se através da ligagdo como receptor;

identificando-se este ultimo no endotélio e na musculatura lisa vascular de todo o sistema arterial.

A acgao direta do estrogénio sobre a célula muscular lisa vascular (VSM) promove o influxo de potassio para
0 seu interior, com efeito vasorrelaxante, tendo como conseqiiéncia a vasodilatacao.

Através desta interagdo, o estrogénio pode inibir a formagédo da placa arteriosclerodtica ou atuar sobre o
ténus vasomotor.

Pode-se comprometer estas agdes com o hipoestrogenismo do clirnatério.

PEPTIDIOS VASOATIVOS

A reposicao estrogénica modula a liberagdo de neurotransmissores vasoativos na camada adventicia, por
acao direta nas células nervosas, no vaso ou em ambos, promovendo vasodilatagdo e melhorando o fluxo
sanguineo tecidual.

Regula a liberagdo de muitos neurotransmissores, principalmente adrenalina, noradrenalina, histamina, 5-
hidroxitriptamina e peptidio vasoativo intestinal (VIP).

O estrogénio pode estimular a sintese e a liberagdo do fator de relaxamento derivado do endotélio (EDRF),
conhecido como 6xido nitrico, em resposta a acetilcolina. O EDRF promove o relaxamento da musculatura
lisa ou atua diretamente na mesma, produzindo vasodilatacao.

O estradiol pode causar a vasodilatagcado por supressao da endotelina- 1, que induz a vasoconstricgao.
Niveis do gene relacionado ao peptidio calcitonina (calcitonin gene-related peptide - CGRP), que € um dos

mais potentes vasodilatadores naturais conhecidos no ser humano, estdo aumentados na gestacao. Pode
ser que a modulacao do CGRP pelos esterdides sexuais seja importante nas mulheres na pés-menopausa.
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Estes efeitos tém importante papel na prevencdo da morbidade e mortalidade da doenga cardiovascular. A
mulher pds-menopausica esta privada destes efeitos.

A estrogenioterapia controla a liberacdo de catecolaminas na jungdo pré-sinaptica. Em estado de
hipoestrogenismo, ha interrupgcdo desse mecanismo de controle, causando a instabilidade vasomotora, que
€ evidenciada pelo aumento repentino na concentragdo plasmatica de adrenalina e redugao na de
noradrenalina quando a mulher temo fogacho. A estrogenioterapia restaura a estabilidade vasomotora,
possivelmente, por restaurar o controle sobre a liberagao de catecolaminas.

PROSTAGLANDINAS

O estrogénio tem acgéao direta na parede do vaso, aumentando o fluxo sangtliineo, através da produgao local
de prostaciclina, resultando em vasodilatagdo e antiagregacédo plaquetaria, opondo-se aos efeitos do
tromboxano A2, produzido pela plaqueta. Assim, dependendo da capacidade do estrogénio de induzir a
sintese hepatica dos substratos da renina e angiotensina, os quais induzem ativacao do tromboxano
plaquetario, os varios tipos podem provocar graus variaveis de aumento da relagdo prostaciclina/tromboxano
e, portanto, vasodilatagdo.

O hipoestrogenismo da mulher climatérica pode causar perda deste mecanismo e diminuigdo do fluxo
sanguineo tecidual.

METABOLISMO DO TECIDO CONJUNTIVO

O estrogénio pode influenciar a composi¢ao da parede arterial, modulando a produg¢ao de colageno e de
glicoseaminoglicano e, desta forma, atuar na elasticidade da parede do vaso.

O hipoestrogenismo da pés-menopausa pode levar a alteracdo deste efeito e causar dificuldade na
vasodilatacao, favorecendo a formagao da placa arteriosclerotica.

Em relacdo a aterogénese, deve-se ressaltar que esta diminui com a estrogenioterapia por aumento da
funcao fagocitoria do sistema reticuloendotelial, que tem papel central na prevengao dos estagios iniciais de
lesdo celular endotelial e, posteriormente, a formacao da placa ateromatosa. Diminui o influxo do éster de
colesterol na parede arterial, com redugédo na fracdo do éster hidrolisado e diminuicdo do acumulo de
colesterol no interior da célula arterial, sem levar em conta o nivel de colesterol plasmatico.

Os mecanismos pelos quais o estrogénio inibe a arteriosclerose sao:

¢ reducao plasmatica do colesterol total;
e aumento da HDL-C;
e supressao plasmatica da LDL-C;

e diminuicdo do acumulo da LDL-C na parede arterial;
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acao antioxidante na LDL-C;
reducao do influxo do éster de colesterol na artéria e hidrolise do mesmo;
inibicdo da agregacéo plaquetaria;
diminuig¢ao da proliferagao celular da musculatura lisa arterial induzida pela lipoproteina;
inibicdo da proliferagao da intima muscular associada com lesao mecanica ou induzida pelo estresse;
diminui¢ao da produgao do colageno e elastina;
aumento na producgao da prostaciclina na musculatura lisa arterial;

inibicdo da migracao transendotelial de macrofagos carregados de colesterol.
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AVALIAGAO DIAGNOSTICA

O atendimento global a mulheres no climatério objetiva o alivio sintomatolégico e os aspectos de prevencao.
Os ultimos englobam a identificagdo das doengas clinicas e o rastreamento de cancer. Entre as doengas
clinicas, da-se enfoque particularizado, pela alta morbidade e mortalidade, as doencgas cardiovasculares e
osteoporose.

ANAMNESE E EXAME FiSICO

A historia obtida na primeira consulta (Tabela 4) deve atentar para a saude atual e pregressa da paciente,
assim como as questdes decorrentes da prépria menopausa.

A idade da menopausa tem importancia na cronologia dos sintomas menopausais e no desenvolvimento de
doencas cardiovasculares e osteoporose.

A sindrome menopausal é composta pelos sintomas vasomotores e pelas modificagdes atréficas. Entre os
primeiros, os mais referidos e incémodos s&o as ondas de calor (fogachos). Tais sintomas podem ocorrer
mesmo antes de estabelecida a menopausa. Nessas circunstancias, deixam prova inequivoca do
hipoestrogenismo reinante, dispensando qualquer comprovacgao laboratorial nesse sentido.
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Tabela 4
A HISTORIA DA PACIENTE

Historia Pessoal
Idade da menopausa
Antecedentes ginecolégicos
Mastopatias
Doencas cardiovasculares

Doencas tromboembodlicas
Hepatopatias

Alergias e contra-indica¢des a drogas
Medicagbes em uso

Conflitos pessoais ou familiares

Antecedentes familiares
Doengas cardiovasculares
Diabetes melito

Osteoporose

Cancer (mama, utero, cdlon, etc.)

Historia alimentar
Habitos alimentares, ingestdo de calcio

Queixas eu sintomas
Menopausais
Ondas de

nervosismo,

calor,
irritabilidade,

insbnia, depressao.

sudorese,
cefaléia,

Genito-urinarios
Prurido e secura vaginal, prolapso,
distna, polaciiria e incontinéncia
urinaria.

Osteo-articulares
Mialgias, artralgias e lombalgias.

Sexuais
Alteragdo no desejo, frequéncia e
satisfagdo sexual, dispaurenia.

Exercicios

Regularidade, tipo, frequéncia,

laticinios em geral), fibras e gorduras. duracgao e intensidade.

As ondas de calor ocorrem inicialmente, de um modo geral, no periodo noturno. As pacientes referem que,
freqientemente, sdo despertadas do sono pela presenca do sintoma. Dessa forma, podem perturbar
seriamente a qualidade do sono. A insbnia, por seu turno, esta freqiientemente associada as ondas de calor.

As ondas de calor perduram, em geral, por um a dois anos e desaparecem gradativamente. Cerca de um
quarto das mulheres relata duragao superior a cinco anos. Excepcionalmente, observam-se esses sintomas
tardiamente, em torno da sétima ou oitava décadas. Os fogachos acometem cerca de 75% das mulheres no
periodo do climatério.

Outros sintomas podem acompanhar a sindrome menopausal. Entre esses, a depressao e os episddios de
cefaléia. Em determinadas situagdes, os quadros depressivos sinalizam em direcao ao diagndstico. Os
transtornos emocionais sdo comumente pouco valorizados como indicativos de hipoestrogenismo e,
freqientemente, interpretados como de causas psicologicamente puras, originadas de conflitos do cotidiano,
comuns nesse periodo da vida.

As alteracbes menstruais podem denunciar as irregularidades da maturagdo folicular, que também
aparecem por vezes nesse periodo de pré-menopausa.
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Sao comuns as queixas de disfungbes sexuais, com diminui¢cao do interesse, do desejo, da satisfagcao e do
numero de relagdes sexuais. Freqluentemente ocorre a queixa de dispareunia, quase sempre associada a
atrofia urogenital.

A atrofia urogenital constitui outro aspecto da sindrome menopausal. O aparelho reprodutor e as vias
urinarias tém origem embriolégica comum. O epitélio vaginal é rico em receptores de estrogénios. Também
a uretra contém receptores de estrogénio, embora nao se tenha descrito esses receptores na bexiga. Dessa
forma, a queda dos niveis estrogénicos compromete igualmente uretra e vagina. De outra parte, ambos sao
responsivos a terapéutica estrogénica, por via local ou sistémica.

Os quadros de atrofia urogenital sdo encontrados com frequéncia em mulheres pés-menopausicas, incidindo
de 15 a 38% em mulheres acima dos 55 anos de idade. Ao contrario dos sintomas neurovegetativos, de
instalagédo precoce, os sintomas e sinais decorrentes da atrofia urogenital sdo de manifestagdo, em geral,
mais tardia. Uma vez estabelecida, a atrofia urogenital ndo mostra tendéncia a regressdao espontanea,
implicando em rica e duradoura sintomatologia, com graves prejuizos a qualidade de vida das pacientes
acometidas.

As pacientes referem, com frequéncia, prurido vaginal, sensacao de ardéncia, episédios de sangramento,
secura vaginal, além da dispareunia Os sintomas urinarios, mais comumente relatados sao polidria, miccao
dolorosa, urgéncia e incontinéncia urinaria de esforgo. O diagndstico da sindrome uretral € comum nessa
etapa da vida. Observa-se também, amiude, episédios de infecgdes urinarias.

Para avaliagdo quantitativa da sindrome menopausal, alguns indices menopausais foram criados. Todos
tém como principio a somatdria ponderal dos sintomas menopausais. Dessa forma, expressam,
numericamente, a intensidade da sintomatologia, prestando-se ao acompanhamento do quadro ao longo do
tempo. Um dos mais utilizados € o indice menopausal de Blatt e Kupperman (Tabela 5).
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Tabela 5

iNDICE MENOPAUSAL DE BLATT E KUPPERMAN

SINTOMA PESO DATAS

ONDAS DE CALOR

PARESTESIA

INSONIA

NERVOSISMO

DEPRESSAO

VERTIGENS

FADIGA

ARTRALGIA/MIALGIA

CEFALEIA

PALPITACAO

I G L U LU S U O S O S ST SN

ZUMBIDO

iNDICE MENOPAUSICO

Escores dos sintomas: ausentes (0) leves (1) moderados (2) intensos (3)

Os antecedentes familiares devem ser revisados na busca de possiveis moléstias que possam ter
embasamento genético e/ou conhecida incidéncia familiar Investiga-se, sistematicamente, a presenga de
doencgas cardiovasculares, diabetes melito, osteoporose e cancer, principalmente das mamas, utero e colon.

O exame fisico realizado na primeira consulta inclui as tomadas de pulso, pressao arterial e peso. Além
disso, deve-se proceder cuidadoso exame da pele e faneros, ausculta cardiaca, exame das mamas, do
abdome, ginecoldgico e toque retal.

O exame ginecoldgico, quando esta presente a atrofia urogenital, revela adelgagamento da mucosa vaginal,
em geral, de coloragéo rosa-palida. Ha perda da rugosidade, com diminuigdo e encurtamento da vagina.
Essas alteragbes propiciam o traumatismo facil, sendo comum o aparecimento de sangramento as
manobras do exame.

O relaxamento pélvico, em decorréncia também do hipoestrogenismo, pode levar ao aparecimento das
distopias uUtero-genitais. De outra parte, o exame ginecoldgico permite a avaliagado uterina, a detecgao de
aumento do volume ovariano ou de massas anexiais.

A histéria alimentar e a pratica de exercicios devem ser investigadas a parte. Devem ser conhecidos os
habitos alimentares, principalmente a ingestdo diaria de célcio (laticinio em geral), fibras e gorduras.
Convém saber o tipo, a freqiiéncia, a duracdo e a intensidade dos exercicios, quando sao praticados regular
ou excepcionalmente.
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EXAMES COMPLEMENTARES

Os exames complementares devem ser orientados clinicamente, respeitando-se os recursos disponiveis.
Nesse sentido, qualquer sistematizacao fere os principios da individualidade de cada caso e lugar.

Feita essa ressalva, na Tabela 6, pode ser apreciada a rotina de exames freqlientemente empregada.

Tabela 6

EXAMES COMPLEMENTARES

e Exames Laboratoriais
o QObrigatdrios
o Trigliceridios, colesterol total e fragdes, glicemia de jejum
o Facultativos (critério clinico)
e FSH, TSH, etc.
o Citopatologia cérvico-vaginal
e Mamografla de alta resolugéo
e ultra-sonografla transvaginal
o Densitometria 6ssea

O diagnéstico da sindrome menopausal é essencialmente clinico, necessitando, em raras ocasides, da
realizacdo de exames complementares. Nao se faz uso rotineiro das dosagens de gonadotrofinas e
esterdides sexuais. Reservamos estes recursos para algumas situagdes, onde existam duvidas
diagnosticas, a exemplo das encontradas para constatacdo das sindromes de faléncias ovarianas
prematuras.

O médico tem nos dias atuais a incumbéncia do rastreamento e identificagcdo das moléstias crénicas, de
interesse nesse periodo da vida, para adequado e oportuno tratamento. lembramos que o ginecologista tem
esta oportunidade com mais freqliéncia que outros especialistas, pelo fato de ser rotineiramente visitado por
suas pacientes e ser tido pelas mesmas como seu primeiro médico.

E de capital importancia o conhecimento dos fatores envolvidos com as doencas cardiovasculares, para a
selecdo das pacientes de risco. Para tanto, pode ser utilizada a tabela seguinte.
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|
Tabela 7
CRITERIOS PARA IDENTIFICACAO DOS FATORES DE RISCO PARA DOENCAS
CARDIOVASCULARES (EXCETO NIVEIS ELEVADOS DE COLESTEROL)

CRITERIO | - DOENCA CARDIACA CORONARIANA DEFINIDA
(IM ou angina pectoris definida)

CRITERIO Il - DUAS OU MAIS DAS SEGUINTES CONDIGOES

FUMANTES (mais que 10 cigarros dia)

e HIPERTENSAO ARTERIAL

e OBESIDADE (IMC >30)

e DIABETES MELITO

e DOENCA VASCULAR CEREBRAL OU VASCULAR PERIFERICA OCLUSIVA

¢ DOENGCA CORONARIANA PREMATURA EM FAMILIARES (abaixo dos 55 anos de idade>

SAO CONSIDERADOS DE RISCO, OS PACIENTES QUE PREENCHEM O CRITERIO 1 OU II.

IM - infarto do miocardio

MC - indice de massa corporal

Fonte: National Cholesterol Education Program. Arch Intem. Med 148:36 1988
|

A avaliagao dos lipidios séricos, em particular o colesterol, é feita independentemente dos outros fatores de
risco, por ser considerado, no presente momento, como o fator de risco endégeno de maior relevancia.

Baseados no acumulo de evidéncias, recomenda-se a verificagcao periddica dos niveis séricos de lipidios. O
colesterol total plasmatico é utilizado para classificacdo inicial (Figura 3). E desejavel que o mesmo esteja
situado abaixo de 200 mg/dl. Toda paciente com nivel maior ou igual a 240 mg/dl é classificada como tendo
alta taxa de colesterol sanguineo, devendo ser realizado o fracionamento das lipoproteinas. Pacientes com
colesterol limitrofe (entre 200 e 239 mg/dl) devem ser analisadas em relagdo aos outros fatores de risco
constantes da Tabela 7. Caso preencham um ou ambos os critérios, devem também realizar o
fracionamento das lipoproteinas. Todo nivel de colesterol maior que 200 mg/dl deve ser confirmado por
repetidas dosagens, com a média utilizada para orientar decisdes clinicas.

Quando analisamos as fragdes das lipoproteinas, devemos levar em conta os niveis de LDL-C. E desejavel
que os niveis dessa lipoproteina estejam abaixo de 1 30mg/dl. Pacientes com niveis de LDL-C maior ou
igual a 160 mg/dl sao consideradas de alto risco para DCV, devendo ser orientadas para tratamento,
independente da associagdo, ou ndo, com outros fatores de risco. Quando os niveis estdo situados entre
valores limitrofes (130 e 159 mg/dl), associados a outros fatores de risco, devem também ser orientadas
para tratamento. As pacientes com LDL-C em faixa limitrofe, desacompanhadas dos fatores de risco, devem
ter apenas controle plasmatico periddico anual (Figura 3).
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200 240 Figura 3 - Classificagdo das

pacientes de acordo com os

Colesterol total Desejavel Limitrofe Elevado niveis plasmaéticos (em mg/dl) de
colesterol total e LDL colesterol.

LDL colesterol Desejavel Limitrofe Elevado Report of Expert Panel on
Detection, Evaluation, and

130 160 Treatment of High  Blood
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A osteoporose € uma doenga bastante comum que afeta muitas mulheres no final de suas vidas. Conceitua-
se osteoporose, como sendo uma doenga caracterizada por baixa massa dssea, com deterioragdo micro
arquitetural do tecido 6sseo, aumentando sua fragilidade e tendo como consequéncia elevado risco de
fratura.

Esta hoje bem estabelecido que o papel do ginecologista na osteoporose pds-menopausica é o de
prevencao, interferindo, se necessario, terapeuticamente, procurando impedir ou atenuar os efeitos danosos
do estado hipoestrogénico sobre a massa éssea.

Nao ha interesse em diagnosticar a osteoporose quando ja ocorreram fraturas. Assim procedendo, seria o
mesmo que diagnosticar a hipertensdo arterial quando houvesse ocorrido um acidente vascular cerebral.
Deve haver, portanto, uma participacao oportuna do ginecologista, exercendo uma propedéutica orientada
no sentido profilatico. Os casos de osteoporose estabelecida, ou que demandem diagndstico diferencial,
devem ser encaminhados para investigacao especializada.

Deve-se proceder a identificacdo das pacientes de risco e, quando disponivel, a densitometria 6ssea. A
analise dos marcadores bioquimicos da remodelagao éssea é complexa e, por vezes, dispendiosa. Envolve
multiplos exames, com superposi¢cdo de valores normais e alterados, tornando dificil a sua interpretacao,
nao se prestando, dessa forma, aos propositos de rastreamento da osteoporose.

A identificacdo das pacientes de risco para osteoporose é o mais importante trabalho do clinico. A analise
dos fatores de risco para o desenvolvimento da osteoporose pode ser apreciada na Tabela 8.

Diferentes técnicas tém sido empregadas para o estudo da massa 6Ossea, especialmente nos locais de
fratura. O estudo radiolégico convencional é util para o diagnéstico nas pacientes sintomaticas, ndo se
prestando a avaliagdo de perdas iniciais ou a0 monitoramento de pacientes em tratamento. As alteragdes da
osteoporose tornam-se evidentes, somente, quando ja ocorreu redugédo de cerca de 30 a 50% da massa
Ossea.
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Tabela 8
CARACTERISTICAS DAS MULHERES DE RISCO PARA OSTEOPOROSE
Primarias ou idiopaticas Secundarias
Inevitaveis Condig¢oes médicas
Raca branca oriental Insuficiéncia renal crénica
Historia Familiar Gastrectomias e anastomoses
Menopausa natural ou cirurgica intestinais
Fendtipo: baixa estatura, magra Sindromes de ma-absorgao

Endocrinopatias
Hiperparatireoidismo
Hipertireoidismo
Diabetes melito

Aceleradoras Medicagoes
Fatores nutricionais Anticonvulsivantes
Calcio< Antiacidos (com aluminio)
Vitamina D> Horméonios da tiredide

Roubadoras de osso
cafeina
Proteinas
Fibras
Alimentos acidos

Sal, alcool

Inatividade fisica

Tabagismo

Emprega-se, quando disponivel, para fins de medigdo da massa éssea, a desintrometria de emissao dupla,
realizada principalmente na coluna e no fémur. A dual-energy x-ray absorptiometry (DEXA) combina rapidez
de execucgao, alta resolucdo e precisdo. Na atualidade, em nosso meio, € o método mais utilizado para
afericdo da massa 6ssea.

Atualmente, aceita-se a medida da densitometria 6ssea como um bom guia de decisbdes clinicas para o
tratamento da osteoporose ou Osteoporose e para a monitorizagcdo da massa éssea.

Deve-se também estar atento a qualquer afeccdo que possa ser diagnosticada ou suspeitada. Outros
exames complementares, a critério clinico, podem ser realizados.

RASTREAMENTO DO CANCER

O risco para a maioria das modalidades de cancer aumenta com a idade. Recomenda-se o rastreamento de
cancer de mama, da vulva, vagina, da cérvice uterina, do endométrio, dos ovarios, do colon e dos pulmdes.
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A mama é a sede mais freqlente de cancer na mulher. A incidéncia tem aumentado durante as ultimas duas
décadas, sendo que as taxas de mortalidade tém-se mantido constantes.

Os fatores de risco para o cancer de mama podem ser observados na Tabela 9.

I ———
Tabela 9

FATORES DE RISCO PARA CANCER DE MAMA

e Menarca precoce

e Menopausa tardia

¢ Nuliparidade

e Primeiro filho acima dos 30 anos

e Obesidade

e Lesobes proliferativas ou hiperplasica das mamas
e Cancer prévio em uma das mamas

e Histdria familiar de cancer de mama

e Raga caucasiana

Recomenda-se, com finalidades de rastreamento, além do auto-exame, o exame clinico e a mamografia
periodica. Esta é empregada com propdsitos de detecgdo do cancer nao palpavel.

Uma mamografia de base deve ser realizada aos 40 anos, ou antes, se houver fator de risco. Entre os 40 e
50 anos, a mamografia deve ser feita a cada dois anos em mulheres com fatores de risco significativos.
Acima dos 50 anos, uma mamografia deve ser realizada anualmente em todas as mulheres.

O rastreamento das lesbes pré-malignas da vulva faz-se com base na sintomatologia, exame clinico, teste
de Collins e bidpsia orientada, quando necessario. Da mesma forma, as lesdes suspeitas da vagina,
eventualmente identificadas pelo exame ao espéculo, podem ser ressaltadas pelo teste de Schiller, quando
entdo esta indicada a bidpsia.

O diagnéstico das diferentes formas de displasia da cérvice uterina e do carcinoma in situ pode ser feito
através do emprego da colpocitologia oncoldgica, da colposcopia e da biopsia.

O carcinoma de endométrio, quando diagnosticado, freqlientemente encontra-se em sua forma invasiva.
Para um melhor progndstico, torna-se imperativo identificar as pacientes assintomaticas portadoras desse
tipo de tumor, bem como de suas lesdes precursoras.

A curetagem uterina foi, por muitos anos, o método de escolha para o diagnéstico de cancer endometrial,
principalmente naquelas que apresentam sangramento uterino. O custo atual para a realizagdo desse
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procedimento €& alto e somente cerca de 10% das pacientes desse grupo sdo diagnosticadas como
portadoras de cancer endometrial.

Dessa forma, técnicas menos onerosas tém sido desenvolvidas para obtencao de amostras de endométrio.
Novas canulas de biépsia com menor calibre foram desenvolvidas. Todas apresentam o inconveniente da
invasao da cavidade, tornando dificil a realizacdo da bidpsia, mormente entre as mais idosas em que,
freqientemente, o canal cervical é estenosado, dificultando ou impedindo sua transposicao.

Nos dias de hoje, o rastreamento com os propésitos mencionados, respeitando as dificuldades referidas
para obtencao de amostras de endométrio, utiliza o teste do progestogénio e aultra-sonografia transvaginal.

O teste do progestogénio pode ser realizado com administragao via oral de acetato de medroxiprogesterona,
na dose diaria de 10 mg durante o periodo de uma semana.

Classificam-se como respostas positivas as pacientes que sangram apos a realizagéo do teste, devendo
entdo ser obtida amostra endometrial para estudo histopatolégico. As pacientes que n&o apresentam
sangramento sao classificadas como teste do progestogénio negativas. Esse resultado exclui a possibilidade
de hiperplasia endometrial. O teste negativo, no entanto, embora tenha alta sensibilidade, ndo afasta a
possibilidade de cancer de endométrio.

O teste do progestogénio deve ser realizado preliminarmente. E aconselhavel sua repetigdo a intervalos
anuais, exceto nas pacientes que estdo sendo submetidas a terapéutica de reposicao hormonal. Nestas, o
controle do estado endometrial pode ser feito por métodos clinicos (regularidade do sangramento de
supressao) ou por avaliagao ultra-sonografica.

O valor da ultra-sonografia transvaginal para estudo endometrial, com a finalidade em quest&o, nao tinha
sido suficientemente avaliado até recentemente. Relatos tém surgido referindo a espessura do eco
endometrial como indicador de anormalidades endometriais.

Aceita-se, entre mulheres na pés-menopausa, com base nesses estudos de ultra-sonografia transvaginal,
como sendo de 5 mm o limite superior da espessura do eco endometrial (incluindo as duas camadas) para
excluir endométrios com anormalidades.

As dificuldades para o rastreamento do cancer ovariano ndo sdo menores. No presente momento, o
diagnéstico precoce do cancer de ovario ainda é desafiador e resiste a qualquer avango tecnolégico,
tornando-o bastante limitado. Nao se dispde de marcadores tumorais séricos com sensibilidade e
especificidade aceitaveis para emprego no rastreamento dessa modalidade de cancer.

As altas taxas de mortalidade sdo devido, em grande parte, ao fato de que muitas mulheres sao
diagnosticadas ja nos estadios Ill ou IV da doenga.

Em vista desses dados, tem-se procurado melhorar o diagndstico precoce através de medidas de
rastreamento. O exame ginecoldgico, através da palpagao bimanual da regido pélvica, ainda hoje se reveste
de grande importancia, a despeito das dificuldades desse exame entre as mulheres menopausadas,
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principalmente entre as obesas. A presenca de ovarios palpaveis deve alertar o clinico para a possibilidade
de malignidades. Aumentos fisiolégicos e cistos funcionais, ndo devem estar presentes em ovarios pos-
menopausicos.

A ultra-sonografia pélvica, em particular quando se utiliza o transdutor endovaginal, permite a mensuragao
do exato volume ovariano, superando nesse aspecto o exame pélvico. Além disso, pela ultra-sonografia, é
possivel a visualizagcao de textura ovariana "anormal" como, por exemplo, massas cisticas, massas solidas e
mistas, impondo a utilizagdo de outros recursos para esclarecimento diagnadstico.

O céancer do segmento colo-retal € o segundo em frequéncia entre mulheres, sendo que 93% dos casos
ocorrem acima dos 50 anos. Diversos fatores modificam a probabilidade da mulher desenvolver essa
modalidade de cancer ao longo da sua vida (Tabela 10).

Tabela 10
FATORES DE RISCO PARA CANCER COLO-RETAL

Doenca Inflamatodria intestinal ~ Cancer Prévio

= Doenca de Crohn, = Colo-retal

= Colite ulcerativa crénica » Mamario
Polipose colo-retal » Endometrial
Irradiac&o visceral prévia = Historia familiar

A taxa de sobrevida em cinco anos para mulheres com cancer colo-retal esta em torno de 50%, podendo
atingir 80% quando a doenga € diagnosticada no estadio assintomatico. Dessa forma, a maneira de
melhorar a sobrevida é o diagndstico precoce. O toque retal e a pesquisa do sangue oculto nas fezes sao
medidas eficazes nessa dire¢do. Frente a achados anormais, deve o ginecologista encaminhar a paciente
para investigagcéo especializada.
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ESTROGENIOS UTILIZADOS EM TRH

Considerando-se que, no climatério, ocorre insuficiéncia ovariana, ha necessidade de reposigdo, com a
finalidade de evitar os eventuais efeitos deletéricos do hipoestrogenismo.

Indica-se a reposicdo hormonal no climatério, para: melhorar os sintomas vasomotores e a esfera
psicossexual; prevenir e melhorar a atrofia das mucosas vaginal e urinaria; aumentar os niveis de colageno
da pele e, portanto, o trofismo; prevenir e diminuir a incidéncia de doencas cardiovasculares e de
osteoporose. Porém, a estrogenioterapia ndo deve ser realizada aleatoriamente, mas sim individualizada as
necessidades e as condi¢des clinicas de cada paciente.

Na TRH, recomenda-se, de preferéncia, o uso de estrogénios considerados naturais, isto é, aqueles
biologicamente menos ativos. Podem ser usados, sobretudo, por via oral, parenteral ou vaginal.

Entre os diversos agentes estrogénicos utilizados, por via oral ou parenteral (transdérmica ou percutanea),
assinalam-se os estrogénios conjugados, o estradiol e o valerato de estradiol.

Os estrogénios conjugados constituem uma combinagdo de estrogénios sollveis em agua que funciona
como um reservatério biologicamente ativo. Sdo obtidos de fontes naturais, como a urina de égua prenhe,
contendo, além de estrona, estradiol e seus respectivos sulfatos, alguns sulfatos de estrogénios equinos,
que possuem anel B insaturado (equilina e equilenina). Estes, por seu turno, podem exercer efeito hepatico,
algo aumentado.

Apo6s a absorcao, a equilina e a equilenina s&o convertidas, respectivamente, em 17 B-dihidroequilina e 17
B-dihidroequilenina. A semelhanga do que ocorre com os estrogénios endégenos da mulher, ha equilibrio
entre equilina e equilenina e seus respectivos sulfatos.

Quando os estrogénios conjugados s&o ministrados por via oral, parte é absorvida sob a forma de sulfato e,
o restante, é hidrolisado no trato digestivo, sendo novamente sulfatado apds a absorgao.

Os estrogénios ndo conjugados podem ser interconvertidos no figado e nos tecidos-alvo. Circulam ligados a
globulina transportadora dos horménios sexuais, enquanto as formas sulfatadas tém alta afinidade pela
albumina.
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A acéao farmacocinética dos estrogénios conjugados eqtiinos € complexa. Sabe-se que as formas sulfatadas
de estrona, equilina e equilenina, assim como os seus metabdlitos 17-dihidro, por ligarem-se a albumina,
circulam em concentragdes superiores as dos estrogénios nao conjugados.

A concentragdo maxima de sulfato de equilina ocorre quatro horas apds a ingestdo, enquanto o pico de
equilenina e de estrona sobrevem apds decorridas quatro a seis horas. Além disso, a concentragao de
equilina, que é rapidamente convertida em 17 B-dihidroequilina, metabdlito bem mais potente, é cerca de 15
a 30 vezes maior do que a de equilenina.

Portanto, o efeito bioldgico dos estrogénios conjugados depende, basicamente, dos niveis de estradiol, de
17 B-dihidroequilina de 17 B-
dihidroequiilenina na célula-alvo.

Doses de 0,625 mg de estrogénios conjugados equinos determinam niveis séricos de estradiol e de estrona
em torno de 30 a 50 pg/ml e de 153 pg/ml, respectivamente.

O 17-B-estradiol, por sua vez, € administrado, na maioria das vezes, por via oral ou transdérmica.

O estradiol, por via oral, é absorvido com rapidez e metabolizado na mucosa intestinal e no figado, através
da circulacdo entero-hepatica. E assim transformado em estrona e sulfato de estrona. As concentracdes
séricas de estrona sdo, aproximadamente, trés a seis vezes maiores do que as de estradiol.

Sabe-se que o sulfato de estrona, por ter vida média prolongada, apresenta niveis séricos relativamente
elevados e funcionaria como um reservatério de estrogénios inativos. Ha, pois, equilibrio reversivel entre
estrona, estradiol e sulfato de estrona, os quais s&o interconvertidos pelas enzimas 17-B-estradiol-
desidrogenase, sulfotransferase e arilsulfatase. A intensidade dessa interconversdo, que se processa no
figado e também no endométrio, é regulada pelas respectivas concentracbes séricas e pelos
progestogénios.

O estradiol, sob a forma de valerato, quando ministrado por via oral, é logo hidrolisado em estrona,
apresentando assim idéntico efeito farmacocinético. Quanto a forma micronizada, sua absorgao é acelerada
devido ao tamanho das particulas.

Doses de 1 mg de valerato de estradiol produzem niveis séricos de estradiol e de estrona de 50 pg/ml e 160
pg/ml, respectivamente. Ja o estradiol, quando utilizado pela via transdérmica, pequena quantidade (10 a
20%) atinge a circulagdo entero-hepatica, onde ocorre sua conversdo em estrona e em sulfato de estrona.
Desse modo, os niveis de estradiol dependem, fundamentalmente, da area de aplicagao, do tipo de sistema
de liberagdo do horménio, bem como de sua adequada aderéncia a pele.

Sabe-se que os dispositivos matriciais promovem niveis séricos adequados de estradiol por mais tempo que
os sistemas de reservatorio.

O emprego de estradiol na pds-menopausa altera a relagdo entre estrona e estradiol. Assim, enquanto no
menacme a relacdo é de 1 para 2, na pos-menopausa € de 2 para 1. Apds o uso de estradiol por via
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transdérmica, o referido indice passa a ser de 1 para 2, assemelhando-se, portanto, aos niveis encontrados
no menacme. Portanto, os niveis de estradiol sdo mais estaveis.

No entanto, quando comparados, durante a pds-menopausa, os efeitos do estradiol administrado por via oral
ou transdérmica, verifica-se que, embora os niveis plasmaticos de estradiol sejam similares, os indices de
estrona e de sulfato, bem como os de gluconato de estradiol, estrona e de estriol, sdo superiores com a via
oral.

Assim, apés a administracdo de 50 mg de estradiol transdérmico, obtém-se niveis séricos de estradiol e de
estrona em torno de 33 a 62 pg/ml e de 38 a 45 pg/ml, respectivamente. Portanto, para que os compostos
estrogénicos exergam seu efeito bioldgicos, além da eficacia de sua absorgédo, metabolizagdo e depuracao
plasmatica, tem grande relevancia o mecanismo de acdo a nivel celular. Foi demonstrado que os niveis de
receptores nucleares de estradiol sdo 3,2 vezes maiores do que os de estrona, no endométrio de mulheres
sob diferentes esquemas de estrogenioterapia oral. Também o estradiol, quantitativamente, é o estrogénio
intranuclear predominante na mulher pés-menopausa, submetida a estrogenioterapia.

Necessitam-se doses variadas dos diferentes estrogénios para obter-se resultados clinicos equivalentes.
Assim, doses diarias de 1,25 mg de estrogénios conjugados equivalem a 2 mg de valerato de estradiol.
Estudos mostram que 2 mg de valerato de estradiol ou 100 mg de 17 B-estradiol transdérmico aliviam os
sintomas climatéricos, reduzem os niveis de gonadotrofinas e diminuem a reabsor¢do éssea. Doses de
0,625 e 1,25 mg ao dia de estrogénios conjugados sdo equivalentes, respectivamente, a 50 e 100 mg diarios
de 17 B-estradiol de liberacdo transdérmica. De igual modo, do ponto de vista clinico, 0,625 mg/dia de
estrogénios conjugados equinos, por via oral, equivalem a 50 mg diarios de 17 B-estradiol, por via
transdérmica.

Com relacdo ao endométrio, é ainda algo controvertida a bioequivaléncia dos diversos agentes
estrogénicos. Parecem ser semelhantes os efeitos de quantidades diarias, por via oral, de 2 mg de valerato
de estradiol, de 7,25 mg de estrogénios conjugados e de 2 mg de 17 B-estradiol.

A resposta morfoléogica e morfométrica do endométrio, de mulheres na pds-menopausa, a diferentes
estrogénios 17 B-estradiol (50 mg/dia - via transdérmica), estrogénios conjugados (1,25 mg/dia - via oral) e
valerato de estradiol (2 mg/dia - via oral) - € uma definida atividade proliferativa do endométrio. Nao se
encontram diferengas morfométricas significantes nos trés grupos, quanto ao numero de glandulas por mm2,
didmetro glandular, altura do epitélio glandular ou atividade mitética.

Estudo morfolégico e morfométrico da mucosa uterina de mulheres na pds-menopausa comprovou que
doses de 1 ,25mg de estrogénios conjugados equinos e de 50 mg de estradiol transdérmico exerciam efeito
proliferativo semelhante no endométrio.

Reserva-se a via vaginal para as mulheres mais idosas e que nao tenham indicagao para estrogenioterapia
sistémica, mas que possuam sintomas geniturinarios. Utilizam-se, em geral, cremes vaginais contendo
estrogénios: estriol, estrogénios conjugados e promestriene. O promestriene, ao contrario dos demais, nao é
absorvido pela mucosa vaginal.
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Entre as principais contra-indicagdes a estrogenioterapia, assinalam-se: sangramento genital de etiologia
nao estabelecida; doenca hepatica aguda; tromboembolismo agudo; cancer de mama prévio; cancer de
endométrio recente. As trés primeiras condi¢cdes constituem contra-indicagdo temporaria, pois apds a sua
completa resolugdo pode-se adotar a estrogenioterapia.

A escolha do tipo de estrogénio e da via mais indicada de TRH vai depender da paciente, de eventuais
intercorréncias clinicas associadas, da aceitagdo pelas pacientes e da experiéncia do ginecologista.
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PROGESTOGENIOS

Os progestogénios séo definidos como compostos que, agindo no utero, induzem alteragbes endometriais
caracteristicas da gestacdo e sao capazes de manter a gravidez em animais. Mais ainda, exercem um
grande leque de efeitos: agonista; antagonista e sinérgicos por interagdo com os receptores de
progesterona, de androgénio, de estrogénio, de glicocorticdides e de mineralocorticéides.

O efeito progestacional é dependente da agao sinérgica dos estrogénios enddégenos ou exdgenos que
induzem a formagdo dos receptores de progesterona e produzem proliferagdo endometrial. Os
progestogénios podem produzir efeitos metabdlicos variados, particularmente no figado, que diferem de
acordo com seu tipo e dose.

Uma distingdo deve ser feita entre os derivados da progesterona (acetato de clormadinona, acetato de
medroxiprogesterona e acetato de ciproterona) e os derivados da 19-nortestosterona. Estes ultimos
compreendem o grupo das 13-metil-gonanas (noretisterona, acetato de noretisterona, linestrenol,
noretinodrel e diacetato de etinodiol) e o grupo das 13-etil-gonanas (norgestrel, levonorgestrel, desogestrel,
norgestimate e gestodene).

Alguns dos progestogénios acumulam-se no tecido gorduroso subcutaneo, o que pode resultar em efeito de
depdsito quando ingeridos em altas doses.

Os derivados da progesterona diferem dos derivados da 19-nortestosterona no que diz respeito a seu
espectro biologico. Além dos seus efeitos progestacional e antiestrogénico, podem agir como
antiandrogénios (acetato de ciproterona e acetato de clormadinona), apesar do acetato de
medroxiprogesterona (AMP) ter alguma atividade androgénica. Os derivados da noretisterona exibem
alguma agao androgénica.

ACOES DOS PROGESTOGENIOS

¢ Diminuem a sintese de DNA pelas células.

e Diminuem o conteudo de receptores para estrogénio.

¢ Antagonizam os efeitos dos estrogénios.

e Promovem alteragdo no padrao de producéo intracelular de proteinas.
o Efeito secretdrio ou atrofiante no endométrio.

e Aumentam a morte celular.
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INDICAGOES

Teste do progestogénio.

Terapéutica de reposicdo hormonal combinada.

Prevencao e/ou tratamento das hiperplasias endometriais sem atipias.

Prevencao do adenocarcinoma do endométrio.

Tratamento da osteoporose, especialmente aquela induzida por corticéides.

Pacientes que nao toleram o estrogénio ou que tenham contra-indicagao absoluta para o seu uso.

CONTRA-INDICAGOES RELATIVAS

Hiperlipidemia familiar.
Hipertensao com lesao vascular (maligna).
Diabetes com lesado vascular.

EFEITOS COLATERAIS

Depressao, cefaléia, irritabilidade, aumento de peso, retencdo hidrica, distensdo abdominal e
mastalgia.

Acredita-se que, por conta da sua atividade androgénica’ os progestogénios derivados da
nortestosterona possam exacerbar o processo arterosclerético, na dependéncia da dose e do tempo
de utilizagao.

VIAS DE ADMINISTRAGAO

Oral.

Transdérmica.
Percutanea.
Intramuscular.
Implante.
Sublingual.
Intranasal.
Retal.

Anel vaginal.
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CONCLUSOES

e Os progestogénios podem ser uma alternativa util ao estrogénio, nas pacientes que apresentem
contra-indicacdo formal a sua utilizacao.

e Em mulheres com utero intacto, o progestogénio tem sido indicado com a finalidade de prevenir as
hiperplasias e os carcinomas do endométrio.

e Os progestogénios com afinidade pelos receptores de glicocorticoides podem oferecer profilaxia
efetiva contra a osteoporose induzida pelos corticoides.

e A adicdo do progestogénio em doses baixas (ciclico e continuo) a estrogenioterapia parece nao
interferir, de modo significativo, nem no perfil lipidico nem no risco cardiovascular.
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ESQUEMAS DE TRH

Dispomos, na atualidade, de uma variedade de horménios que, ao lado da multiplicidade de situagbes
clinicas existentes, nos obrigam a individualizar o tratamento para cada paciente, sob pena de nao
atingirmos os objetivos considerados.

Os estrogénios sao utilizados, em TRH, nas doses capazes de manter niveis plasmaticos suficientes para
aliviar os sintomas vasomotores, reverter a atrofia urogenital, prevenir a osteoporose e promover
cardioprotegéo. Sabe-se, da experiéncia clinica, que esses objetivos sédo atingidos quando os niveis
estrogénicos plasmaticos em mulheres menopausadas, sob terapéutica de reposicdo, assemelham-se aos
observados na fase folicular inicial de mulheres no menacme.

Os diferentes efeitos dos progestogénios dependem de sua natureza, da dose de administragdo e do tempo
de uso. A adicdo destes hormonios, em terapéutica de reposi¢gdo hormonal, tem indicacao na redugao da
incidéncia de hiperplasia e do carcinoma de endométrio.

Existe, por outro lado, preocupagdo com os indicios de que a adigao de progestogénios possa influenciar
negativamente os efeitos favoraveis obtidos com a estrogenioterapia de reposi¢éo isolada. Por essa razao,
os progestogénios devem ser utilizados nas doses minimas necessarias para a efetiva protecao
endometrial.

A variedade de esquemas terapéuticos, com a associagdo ou nao de progestogénios aos estrogénios,
produz respostas endometriais variaveis. De outra parte, as respostas, frente a um mesmo esquema
terapéutico, podem diferir de paciente para paciente. Assim, a terapéutica deve ser individualizada, com
adequada abordagem propedéutica prévia e vigilancia durante o tratamento, empregando os esquemas que
se seguem:

A - estrogénios isoladamente;

B - estrogénios associados aos progestogénios, em esquemas ciclicos- sequenciais;
C - estrogénios e progestogénios administrados continuamente, sem interrupgao;

D - outros horménios.
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ESQUEMA A
ESTROGENIOS SEM OPOSICAO DE PROGESTOGENIOS

Os estrogénios, administrados sem oposicdo, estimulam a biossintese na célula endometrial, levando
potencionalmente a hiperplasia endometrial.

O risco relativo para cancer de endométrio esta relacionado tanto a dose, quanto a duragdo de uso dos
estrogénios, aumentando em usuarias de altas doses e por longo periodo.

Os estrogénios, de forma isolada, tém no presente momento, indicagdo apenas em pacientes
histerectomizadas. Observe-se que, a despeito da predominancia de opinides a esse respeito, existem
autores que, ainda assim, administram progestogénios.

ESQUEMA B

ADMINISTRACAO DE ESTROGENIOS E PROGESTOGENIOS EM ESQUEMA COMBINADO CiCLICLO-
SEQUENCIAL

A administracdo de progestogénios, em pacientes sob reposigao estrogénica, restaura a menstruacdo de 70
a 80% das usuarias. Em cerca de 30% dos casos, o sangramento para apds alguns anos de tratamento, a
despeito da continuidade da reposi¢gao hormonal.

Entre os varios esquemas, existe a possibilidade da administracdo de ciclos de estrogénios e
progestogénios, com periodos livres de medicagdo. Em geral os ciclos de estrogénios duram 21 dias, com
administracéo de progestogénios nos ultimos dez a 12 dias, segui dos de pausa (habitualmente de sete
dias), com reinicio de novo ciclo. No intervalo livre da medicagdo, observa-se o retorno dos sintomas
menopausais.

Como intuito de fugir desse inconveniente, propde-se a administragdo continua, ininterrupta, de estrogénios
e a administracéo ciclica de progestogénios. Estes podem ser administrados nos 12 primeiros dias do
calendario mensal. As pacientes encontram facilidade para seguir o tratamento e ndo tém o inconveniente
da sintomatologia no intervalo livre de medicagdo. Na pratica clinica, o sangramento ocorre ao redor da
metade do més, facilitando a interpretacao médica dos possiveis sangramentos fora desse periodo.

O padrao de sangramento, observado entre as pacientes com esse esquema de reposi¢do hormonal, auxilia
na predicdo do estado endometrial em curso, separando possiveis casos para estudo do endométrio. Assim,
considerando-se o primeiro dia aquele em que se inicia a série progestogénica e o décimo-segundo dia
quando ela termina, nota-se que endométrios proliferativos ou hiperplasicos estdo associados com
sangramentos antes do décimo dia, enquanto que os endométrios secretores se associam com
sangramentos a partir do décimo-primeiro dia, ou mais tarde. Dessa forma, sangramentos precoces
sugerem, a principio, reajustes nas doses dos horménios empregados.
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As indicagdes para estudo endometrial, nas pacientes submetidas a esse tipo de esquema, estariam
restritas aquelas com sangramento anormal ao final da série progestogénica, ou com sangramento antes do
décimo dia da administragcao progestogénica, apds as devidas tentativas, infrutiferas, de reajustes de doses,
anteriormente mencionadas.

A administragdo seqlencial de progestogénios, nesses esquemas, produz, por vezes, efeitos colaterais
importantes (fisicos, psicolégicos e metabdlicos), que nos obrigam a reducado das doses empregadas ou
mudanca dos progestogénios utilizados.

ESQUEMA C
ESTROGENIOS E PROGESTOGENIOS EM ESQUEMA COMBINADO CONTINUO

A administracdo ciclica dos progestogénios, proporciona prote¢cdo endometrial levando, no entanto, a alguns
efeitos colaterais, por vezes, de dificil administragdo. Por outro lado, observa-se inaceitacao do retorno das
menstruagcdes em um numero consideravel de pacientes. De outra parte, 0 uso continuado de
progestogénios em associagdo aos estrogénios, em esquemas combinados continuos, evita 0 sangramento
por privagao hormonal. Além disso, os progestogénios exercem efeito antimitético, e o uso continuado dos
mesmos pode levar a atrofia endometrial. Esse efeito, propicia a base racional para o emprego continuo de
progestogénios associados aos estrogénios, em terapéutica de reposigdo hormonal. O endométrio tende a
atrofia, mantendo boa parte das pacientes em amenorréia. Pequenas doses de progestogénios (em geral
menor que as empregadas nos esquemas combinados sequenciais) sao suficientes para manter a atrofia
endometrial, minimizando dessa forma alguns dos efeitos colaterais dos progestogénios observados com o
esquema anterior.

Embora seja esperado que as pacientes mantenham-se em amenorréia, a maioria dos estudos relata que de
30 a 50% das pacientes apresentam sangramento vaginal aciclico, nos trés primeiros meses desse
esquema terapéutico. O sangramento tende a ser de pequena intensidade, mas pode ser inaceitavel para
algumas pacientes e suficiente para o abandono dessa modalidade terapéutica. Em casos raros, o
sangramento pode ser de maior intensidade contribuindo para o mesmo desfecho. O sangramento tende a
ser maior também nas pacientes mais proximas da menopausa. As pacientes que persistem, a despeito
desse tipo de sangramento, tendem a atrofia endometrial apds seis meses de tratamento. O aumento das
doses de progestogénios tem sido proposta para obter progressiva atrofia endometrial e parada destes
sangramentos. Uma vez atingido esse objetivo, pode-se tentar o retorno as doses iniciais mais baixas.

E aconselhavel evitar-se esse esquema para as pacientes perimenopausicas, para as quais 0 esquema
sequencial parece ser mais adequado e aceito. Reserva-se a indicacdo desse regime a pacientes
menopausadas com alguns anos de amenorreéia.

A investigacdo endometrial, através de bidpsia ou curetagem uterina, deve ser realizada nas pacientes que
apresentem sangramentos tardios, principalmente apos o sexto més de tratamento.
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ESQUEMA D
OUTROS HORMONIOS
Tem-se procurado hormdnios com perfil esteroidico especial que possam ser empregados em TRH.

A tibolona tem sido indicada com esse propdsito. Trata-se de um derivado sintético do noretinodrel, com
atividade estrogénica, progestogénica e androgénica. E empregada na dose de 2,5 mg ao dia de forma
continua e ininterrupta. As pacientes tratadas com tibolona tendem a manter-se em amenorréia e o padréo
histolégico endometrial encontrado, habitualmente, mostra-se com aspecto atréfico.

Quanto aos androgénios, sdo drogas anabdlicas e, por isso, podem trazer algum beneficio no tratamento da
osteoporose. Niveis elevados de androgénio enddégeno, observados em mulheres com hirsutismo, tém sido
associados com aumento da densidade Ossea trabecular, quando medida na coluna lombar. A maior
dificuldade ao seu uso rotineiro € o problema dos efeitos adversos. Como os androgénios sao raramente
administrados as mulheres por longa duragdo, esta terapéutica tem avaliagdo limitada. Os androgénios
podem ser uteis, também, no alivio dos sintomas de depressdo, bem como, levar ao aumento da libido,
embora relatos nessa area ndo sejam prospectivos e bem controlados.

CONCLUSAO

Nao existe esquema de reposigcdo hormonal que possa ser considerado definitivo e aplicavel a todas as
pacientes no climatério. Cada esquema possui vantagens e desvantagens, sendo aconselhavel que se
proponha um esquema inicial individualizado a cada paciente. Também é razoavel admitir-se que o
esquema, inicialmente proposto, ndo seja considerado o definitivo. Mudangas poderao ser introduzidas no
curso do tratamento, a depender de possiveis efeitos colaterais ou da baixa adesdao da paciente ao
esquema vigente.
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NUTRICAO

A alimentagédo, de grande importancia nessa fase da vida, objetiva proporcionar as mulheres ingestao
adequada de calorias, proteinas, hidratos de carbono, gorduras, calcio, vitaminas e sais minerais
necessarios a manutencao da saude, do peso adequado, da massa Ossea e a protecao cardiovascular.

ALTERACOES PONDERAIS

Apoés os cingquenta anos, as mulheres apresentam uma tendéncia ao aumento de peso. As necessidades
energéticas em repouso diminuem cerca de 2% a cada década. Este aumento de peso se deve a diminuicao
do metabolismo e da atividade fisica.

DIETAS HIPOCALORICAS
Para as pacientes com aumento de peso e obesidade, devemos:

e respeitar os padrdes econdmicos e culturais da paciente;
e orientar sobre a ingestdo dos alimentos;

e orientar sobre a divisdo da ingestao calérica diaria nas varias refei¢des;
e orientar sobre a necessidade dos exercicios fisicos para aumentar o gasto calérico.

O tratamento de eleicdo para o aumento de peso e a obesidade sado as dietas que oferecem baixo valor
caldrico, com ingestdao em tomo de 20 calorias por quilo de peso/dia. Para a maioria das mulheres situam-se
ao redor de 1.200 calorias/dia.

Geralmente sdo planejadas contendo proteinas em quantidades necessarias para manter o balanco
nitrogenado (1,2 a 1,5g por kg do peso ideal); fornecem quantidade suficiente de hidratos de carbono para
prevenir cetose e um pouco de gordura para suprir 0s acidos graxos essenciais e para que a alimentagao
nao fique insipida.

A mulher deve ser orientada no sentido de manter seu colesterol sérico em niveis ideais; a dieta é
fundamental na prevencao das doencas cardiovasculares.

Deve-se aconselhar as mulheres a diminuir a ingestao de calorias, de gorduras (25% do total de calorias),
de alimentos ricos em colesterol (300mg/dia) e a substituir os hidratos de carbono simples pelos
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complexos (derivados de graos, cereais, vegetais e frutas). Deve-se, ainda, orientar sobre a ingestao de
fibras vegetais, importantes no funcionamento do trato gastro-intestinal, promovendo regulagao do tempo de
transito, aumento de volume do bolo fecal, atuando também no metabolismo dos hidratos de carbono,
controle da glicemia e, por mecanismos indiretos, levando a diminuicdo dos niveis de colesterol.
Promovendo, ainda, a regenerag¢ao da mucosa intestinal.

]
QUADRO 1

TEOR DE COLESTEROL NOS ALIMENTOS

ALIMENTO QUANTIDADE COLESTEROL
(mg)
Figado 100g 300 -70
Gema de ovo 1 média 265
Carne de boi 100g 70
Galinha 100g 60
Peixe 100g 50
Leite integral 1 xicara 35
Leite magro 1 xicara 5
Manteiga 1 col. de sopa 11
Margarina 1 col. de sopa o]
Requeijao 1/2 xicara 20
cremoso
Péao 1 fatia 1
Frutas, vegetais, 10
graos

Adaptado de Pennington, J.A., Church, H.N. - Food values of Portions Commonly Used. New York, Harper and

Row. 1980.
e

Apesar das vantagens da ingestdo de calcio através de fontes alimentares, por vezes é necessario a
suplementacao de calcio. O mais usado € o carbonato de calcio, podendo ser usado também o gluconato ou
o lactato, porém o carbonato apresenta maior biodisponibilidade.

A ingestao de célcio deve ser feita durante as refeigbes, porque o meio acido facilita sua absorgao.

O sédio aumenta a excrecao urinaria de calcio, e a cafeina incrementa as perdas fecais e urinarias do
calcio, por isso as mulheres no climatério devem usar o sal e o café com moderacao.
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ALIMENTO GRAMAS DE FIBRA/100g (%)
Farelo de trigo 42 4
Farelo de arroz 21,7
Farelo de aveia 15,9
Ameixa preta seca 12,3
Germe de trigo 12,2
Aveia em flocos 10,3
Figo seco 9,3
Uva passa 8,0
Feijao cozido 7,9
Pera com casca 2,8
Maca com casca 2,6
Brdcolis cozido 2,6
Espinafre 2,5
Vagem cozida 2,5
Couve-flor 2,2
Laranja 2,0
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EXERCICIOS FiSICOS

Os exercicios fisicos praticados de maneira regular ajudam a combater a obesidade, a hipertensao arterial,
a coronariopatia isquémica, a ansiedade, a depressdo e as algias musculo-esqueléticas. Podem
desenvolver a sensacdo de bem estar, melhora na auto-estima e atenuam a ansiedade, a tenséo e a
depresséao. Estimulam o aumento do HDL colesterol, resultando em prote¢cado da doenca coronariana.

A reducédo do peso corporal € a maior motivagdo para a mulher no climatério participar de um programa de
exercicios fisicos. De inicio ndo ha variacdo importante no peso corporal com a pratica de exercicios fisicos,
embora haja redugdo de gordura compensada com o aumento da massa muscular. Em geral, apos trés
meses de exercicios fisicos, ha estabilizacdo da massa muscular, passando a haver redugcdo do peso,
consequléncia das alteragdes da gordura corporal.

E imprescindivel que o exercicio fisico seja associado ao controle dietético. O exercicio, liberando
neurotransmissores cerebrais, pode reduzir o apetite.

A sobrecarga mecanica imposta pelo exercicio fisico estimula a remodelagéo 6ssea, desde que o esforgo
seja menor que o limiar de fratura.

O exercicio fisico associado a for¢ga da gravidade e a ingestdo adequada de calcio parece ser eficaz no
aumento da massa 6ssea em todas as idades. Na osteoporose, deve-se levar em conta exercicios
especificos, de agao localizada, e exercicios gerais, como a caminhada, a natagao e o ciclismo.

A caminhada constitui excelente exercicio, principalmente para os ossos dos membros inferiores e da
coluna vertebral. Deve-se andar no minimo 45 minutos trés vezes por semana, em velocidade maior que a
usada para passear, de preferéncia ao sol, antes das 10 horas ou depois das 16 horas, porque 0s raios
ultravioleta realizam a fotossintese da vitamina D.

Exercicios para situacdes especiais devem ser orientados por profissionais especializados.
Finalmente, desaconselhar o uso do fumo e do alcool.
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TRATAMENTO ALTERNATIVO

O tratamento alternativo, também chamado tratamento ndo hormonal, da bons resultados no que se refere
aos sintomas vasomotores, porém nao tem efeito sobre a osteoporose, metabolismo lipidico, lipoprotéico e
alteragdes troficas do sistema urogenital.

Indicacgoes:

e pacientes com contra-indicagao a terapéutica hormonal;

e mulheres sintomaticas em que a resposta a terapia hormonal é insatisfatéria;
e vigéncia de efeitos colaterais a TRH;

e pacientes que nao aceitam a TRH.

Entre as drogas mais utilizadas, destacam-se:

e drogas antidopaminérgicas
e com acgao central pode-se usar a veraliprida e/ou o sulpiride na dose de 100mg/dia, durante pelo
menos vinte dias em um més;
e com acgao periférica pode-se utilizar o domperidone, na dose de 10 a 20mg/dia;
e pode ocorrer elevagado da prol actina e galactorreia, retomando a prolactina aos niveis normais trés a
cinco dias apo6s a suspensao do medicamento.
e drogas antidepressivas
entre os antidepressivos triciclicos, destacam-se:

e carbonato de litio na dose de 300mg/dia;

e imipramina na dose de 25 a 50mg/dia;

e nomifensina na dose de 25 a 5omg/dia.

e nao relacionado aos antidepressivos triciclicos, tetraciclicos ou outros, temos atualmente o
cloridrato de fluoxetina, antidepressivo para administragédo por via oral na dose de 20mg/dia e
que tem como principal contra-indicagdo o seu uso em combinagdo com um inibidor da MAO.

e drogas hipno-sedativas
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temos o grande grupo dos benzodiazepinicos que agem no metabolismo do acido gama-
aminobutirico, usados em diversos esquemas posolédgicos, e o fenobarbital na dose de
50mg/dia.

e drogas vasoativas
as mais usadas sao:

alfametildopa - com acgao inibidora das catecolaminas, usada na dose de 250 a 500mg/dia;
benciclano - vasodilatadora cerebral e periférica, utilizada na dose de 300mg/dia;

cinarizina - anti-histaminica, age por competicdo nos receptores H 1, muito eficaz nas
pacientes com cinetose e a dose recomendada € de 75mg/dia;

clonidina - hipotensora, agonista alfa-adrenérgico, utilizada

na dose e 0,1 a 0,2mg/dia;

derivadas do espordo do centeio - com agao vasodilatadora, utilizadas em doses que variam
de 4,5 a 20mg/dia;

nicergolina - ativadora do metabolismo cerebral, usada na dose de 300mg/dia;

propanolol - com agéo beta-bloqueadora, utilizada na dose de 80mg/dia.

e drogas que atuam no eixo hipotalamico-hipofisario

bromoergocriptina - deprime os pulsos de LH e é usada na dose de 1,25 a 2,5mg/dia;
ciclofenil - utilizada na dose de 400mg/dia.
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ANTICONCEPGAO NO CLIMATERIO

O aumento do numero de nascimentos vivos, em mulheres com idade acima de 35 anos, é conseqliéncia,
principalmente, da mudanca do estilo de vida. Nos dias de hoje, os casais priorizam a estabilidade
econdmica para, entdo, dedicarem-se a educacao dos filhos. Além disso, cada vez mais, os casais estao se
divorciando e, na segunda unido, e que ocorrem 0s nascimentos, portanto, em uma idade mais tardia.

Na Europa, entre 1964 e 1976, ocorreu uma queda geral nas taxas de nascimento, especialmente nas
idades mais avangadas. Entretanto, a partir dai, tem ocorrido um aumento, especialmente entre os 30 e 34
anos. Estes fatos demonstram que em futuro préximo teremos um numero grande de mulheres gravidas
com idade acima dos 35 anos.

A gravidez nas mulheres acima dos 35 anos determina maior risco quando comparada com as mais jovens.
Enquanto o risco relativo de uma gravidez entre os 15 e os 19 anos é de 1.0, entre os 35 e os 39 anos
eleva-se para 4.9; entre os 40 e os 44 anos, para 8.3 e, finalmente, alcangando 22.2 aos 45 anos de idade.

Os principais riscos matemos associados a gravidez e parto incluem:

prevaléncia de hipertensdo (duas a quatro vezes maior); diabetes melito (8 a 10% mais freqlente);
prematuridade e rotura prematura de membranas (duas a trés vezes maior); abortamento espontaneo (duas
a quatro vezes maior) e parto cesareo. Quanto aos riscos para o lado fetal, citariamos as anomalias
congénitas, por exemplo a sindrome de Down aos 25 anos ¢ de 1:1.200, 35 anos = 1:365,45 anos = 1:32, e
as cromossomiais, por exemplo a trissomia do 21 aos 35 anos é de 1,3%, 40 anos = 1,9% e acima dos 40
anos =9,5%.

Outra questao que deve ser respondida é a de até quando a anticoncepcao deve ser indicada. Apesar do
aumento de ciclos anovulatérios e/ou ciclos ovulatérios com insuficiéncia lutea a partir dos 35 anos, e mais
ainda ap6s os 40 anos, a anticoncepcao se faz necessaria e ha autores que a indicam até os 50 anos.

E importante considerar que qualquer método escolhido deve ter alguns requisitos fundamentais: alta
eficacia; boa confiabilidade; facilidade de uso; ser isento de riscos e efeitos colaterais indesejaveis; ser
reversivel; nao interferir com a pratica coital; ter boa aceitagcdo moral e econémica e até permitir melhor
regulagao dos ciclos menstruais.

Os métodos comportamentais ndo devem ser estimulados pois, além de nao terem grande aceitagao pelos
casais, nesta fase, sendo os ciclos muito instaveis, podem resultar em altas taxas de gestacdes.
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Os métodos quimicos e de barreira apresentam falhas significativamente maiores do que os outros métodos,
podendo ainda modificar o comportamento sexual do casal.

Os dispositivos intra-uterinos (DIUs), nao apresentando complicagcbes, representam uma excelente
indicacao nesta faixa etaria. Os DIUs medicados com cobre s&o de facil insercéo e, neste periodo, diminuem
o sangramento. Os medicados com progesterona, que tém sua insergdo mais dificil, ttm importante agéao
local sobre o endométrio e diminuem ainda mais o sangramento. O maior inconveniente € a ocorréncia de
spolting pré-menstrual nos DIUs de cobre, e transciclo nos DIUs com progesterona.

A anticoncepc¢ao hormonal pode ser oral ou parenteral e pode ser feita com progestogénios isolados ou em
associacéo com estrogénios.

Aqui cabe um parénteses. Na realidade, ao iniciarmos reposi¢cdo hormonal com estrogénios associados aos
progestogénios, no climatério, teoricamente, estamos prescrevendo uma pilula com doses que nds
determinariamos. Entéo, por que nao usar os preparados ja existentes? A resposta se baseia no fato de que
na terapia de reposigcdo hormonal no climatério o estrogénio utilizado nunca é sintético, ou seja, ou
utilizamos o natural ou o estrogénio conjugado, enquanto que o estrogénio utilizado na pilula é sintético. Em
relagdo aos anticoncepcionais orais, grandes estudos epidemiologicos avaliaram os efeitos dos
anticoncepcionais orais contendo altas doses de estrogénios e progestogénios. Os anticoncepcionais orais
que sao utilizados na atualidade nada tém a ver com os daqueles estudos.

Entre os anticoncepcionais orais, para serem indicados no climatério, destacariamos os monofasicos de
baixa dosagem com os novos progestogénios (gestodene e desogestrel). A minipilula tem restrita a sua
indicagdo pois, apesar da sua alta eficacia, tem como inconveniente a alta frequéncia de metrorragia. Os
hormonais injetaveis podem ser mensais, bimensais e trimestrais. A op¢ao deve ser pelos trimestrais na
dose de 150 mg de depo-medroxiprogesterona, ja que os outros promovem hiperplasias endometriais e
tromboembolismo. As demais vias de administracdo, vagina e pele, merecem mais estudos e poderéo
constituir os futuros anticoncepcionais.

Os anticoncepcionais orais combinados usados no climatério apresentam grandes vantagens: boa eficacia
anticoncepcional; excelente controle dos sintomas climatéricos e dos ciclos; prote¢cao contra a perda de
massa 6ssea e manutengao do perfil lipidico anti-aterogénico.

As principais contra-indicagdes sao representadas pelos seguintes fatores: tabagismo; hipercolesterolemia;
hipertensao arterial; obesidade; histéria familiar de infarto do miocardio abaixo dos 50 anos; sedentarismo e
diabetes.

Os novos anticoncepcionais, sejam monofasicos ou trifasicos, ndo interferem nas fragbes lipidicas e,
aparentemente, ndo aumentam o risco de coronariopatias. Na oncogenia ndo ha relacido estabelecida entre
cancer genital, mamario e ouso de anticoncepcionais orais combinados.

A osteoporose ocorre mais tardiamente e € menos freqiiente durante a perimenopausa, em usuarias de
anticoncepcionais orais por periodo superior a dez anos.
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Existem estudos com anticoncepcionais de dosagem muito baixa de estrogénios, utilizando 20 mg de etinil-
estradiol, no entanto, s&o altas as taxas de sangramento transhormonal.

Os métodos de esterilizagdo masculina e feminina devem ser considerados como definitivos, e somente
indicados nesta condic&o. A vasectomia traria como sequelas o aparecimento de doengas cardiovasculares
e/ou outros disturbios circulatérios como a arteriosclerose. Estes temores, entretanto, ndo conseguiram ser
provados. A falha esperada é ao redor de 1:1.000 procedimentos. A ligadura tubaria pode ser efetuada por
inUmeras técnicas, seja por via abdominal (laparotomia, mini-laparotornia e laparoscopia) seja por via
vaginal (colpotomia). A laparoscopia merece atencao especial. Aqui, a ligadura pode ser realizada através
de anéis, clipes ou eletrocoagulacao. A eficacia deste procedimento é comparavel a da salpingotripsia, no
entanto, requer anestesia, pessoal treinado e instrumental especifico. Por outro lado, reduz o tempo de
internagdo para somente algumas horas, além de determinar somente uma pequena cicatriz umbilical e
outra na linha de implantagao dos pélos pubianos.

Os indices de mortalidade da ligadura por laparoscopia atingem cifras de 2,5 a 10,2/100.000; na
histerectomia cifras de 230/100.000 enquanto nas pilulas de altas dosagens € de 40/100.000. Pouco ainda
se sabe em relac&o as pilulas de baixa dosagem.

A disfuncdo menstrual apds a laparoscopia, que alguns autores relatam, merece estudos ainda mais
aprofundados. A histerectomia como meio anticoncepcional ndo é aconselhavel e somente se justificaria
quando houvesse patologia pélvica que indicasse a cirurgia, pois apresenta um numero maior de
complicacdes pds-operatorias. Da mesma forma, é contra-indicada operacéo cesariana com a finalidade de
se realizar a laqueadura tubaria.
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CANCER E TRH

O nivel plasmatico de estradiol que induz a proliferagdo endometrial situa-se entre 5 e 50 pg/ml, o que
corresponde ao nivel de estrogénios circulantes, na menopausa, no decorrer da reposicao hormonal em
doses habituais. Mesmo baixa concentragdo estimula o endométrio na auséncia de progesterona.

Ha indicios que associam estrogénios a maior incidéncia de cancer do endométrio. O aumento da producao
enddgena e a agao persistente podem transformar a proliferagédo em hiperplasia tipica, atipica e cancer. O
mesmo evento pode ocorrer pela administragdo prolongada de estrogénios exdgenos.

O hiperestrogenismo enddgeno, absoluto ou relativo, é expressao de situagbes anormais, entre as quais
destacam-se:

e sindrome de anovulacgao cronica;

e tumores feminilizantes do ovario;

e clearence diminuido de estrogénios (hepatopatias, insuficiéncia cardiaca congestiva, insuficiéncia
renal cronica, hipotireodismo);

e obesidade (reducgao de globulinas fixadoras de estradiol, maior conversao periférica de androgénios,
anovulagéo crdnica).

A estimulagédo exdgena ocorre durante a reposicao estrogénica isolada. Certas drogas como tamoxifen,
digitalicos e espironolactona, eventualmente, causam fendmenos proliferativos.

A produgdo enddgena, normal, de progesterona € importante aliada farmacolégica do endométrio contra
estimulagdo nao controlada de estrogénios. Ha evidéncias epidemiolégicas da diminuicdo do cancer do
endométrio em grandes multiparas e, também, em usuarias de contraceptivos hormonais orais combinados,
condigbes marcadas por forte antagonismo da progesterona.

Na menopausa, qualquer perda sanguinea indica investigacdo da cavidade uterina e de sua mucosa.
Estima-se que 15% a 20% dos sangramentos, nesta fase, sejam causados pelo cancer do endométrio. Este
sinal, habitualmente, é o Unico a denunciar a doenga. O principal fator de risco é a exposicado crénica aos
estrogénios sem oposigéo progestacional. A passagem de proliferagao para hiperplasia depende da duragéao
do estimulo e da suscetibilidade individual. As diferentes etapas evolutivas levam anos, enquanto a
progressao de hiperplasia atipica para o cancer parece mais rapida. Saliente-se, porém, que s6 25% a 30%
dos tumores obedecem a esta fisiopatologia. A maioria dos carcinomas endometriais sao autdnomos.
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Instalam-se em qualquer tipo de endomeétrio, independente de acao estrogénica. Nestes casos a sua origem
€ desconhecida.

O endométrio precisa de minuciosa avaliagdo antes de se iniciar a reposicao hormonal. O teste do
progestogénio, cuja validade é tanto maior quanto maior for o tempo decorrido de menopausa, € simples,
barato e eficiente. Se negativo, assegura auséncia de hiperplasia. Quando positivo denuncia estimulo
estrogénico, na maioria das vezes proliferagdo e, ocasionalmente, hiperplasia. Empregam-se 100mg de
medroxiprogesterona VO por dez dias consecutivos e aguardam-se 15 dias. Se ha perda sanguinea, o
passo seguinte é a realizagdo de ultra-sonografia transvaginal. Espessura endometrial de mais de 5mm, na
auséncia de hormonioterapia, requer exame histopatoldgico.

Mulheres sob estrogenioterapia isolada, com ou sem perda sangtiinea, precisam da avaliagdo endometrial.
Em 15 meses, 5% tera hiperplasia. Pequeno risco que sera eliminado com a adi¢gdo de progestogénios. O
tratamento combinado ciclico ndo exige bidépsia endometrial, desde que se apresentem perdas sanglineas
regulares apds a ingestao do ultimo comprimido do progestogénio. O sangramento irregular, ou o0 que ocorre
antes de terminar o ciclo progestacional, indicam maior risco de hiperplasia. Nestas circunstancias, deve-se
considerar o exame histopatolégico do endométrio ou, se for o caso, ajustar as doses do progestogénio.

O esquema continuo pode ocasionar perdas sangulineas irregulares. Nao ha preocupagao se o endométrio
teve prévia e cuidadosa avaliagdo. Depois de seis a nove meses de uso continuo, em 60% a 90% das
usuarias, o endométrio costuma atrofiar e instala-se a amenorréia. Entretanto, € bom salientar que nao
existem estudos que mostrem o que acontece com o endométrio a longo prazo, cinco a dez anos de
tratamento associado ininterrupto.

As consideragdes feitas autorizam a recomendacao da reposicdo hormonal combinada em mulheres com
utero.

TRH E CANCER DE MAMA

Conhecemos muito pouco o efeito dos esterdides sexuais sobre as diferentes estruturas tissulares que
constituem a glandula mamaria. Nao sabemos se os estrogénios, os progestagénios, ou ambos, sao os
responsaveis pela proliferagdo anaplasica das células ductais. Por sua vez, os estudos epidemiolégicos
resultam em informagdes dispares que concernem a possivel associagdo entre TRH e aumento do risco de
cancer de mama: nitido aumento do risco, nenhum risco e risco diminuido.

As investigacbes dos ultimos 15 anos sugerem que, até dez anos de tratamento com estrogénios
conjugados, na dose de O,625mg, nao ha risco discernivel. Entre 10 e 15 anos, ha aumento nao significativo
do risco. Em mulheres tratadas desde a pré-menopausa, por mais de 15 anos, o risco aumenta em dobro do
observado em n&o usuarias de TRH. As evidéncias sdo conflitantes quando consideradas doses de 1,25 mg
e quando usados estrogénios sintéticos. Nao ha informagdes sobre o risco, a longo prazo, em usuarias de
estrogénios transdérmicos.

Quanto aos progestogénios, ndo se demonstrou, até hoje, influéncia significativa ligando-os ao aumento ou
diminuicéo do risco.
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TRH EM CONDIGOES PREVIAS ESPECIAIS

1. Mulheres histerectomizadas podem receber s6 estrogénios porque ndo ha demonstragdo do efeito
protetor dos progestogénios sobre a mama.

2. Mulheres com tumores benignos, prévios, da mama beneficiam-se da TRH, durante dez anos, sem
aumento evidenciavel do risco. Mesmo se nédulos benignos surgirem no decurso do tratamento, nao
ha raz&o para interrompé-lo. Entretanto, se a TRH é prolongada por mais de dez anos, ha aumento
significativo do risco.

3. Mulheres com antecedentes familiares de cancer de mama (mae ou irma) tem aumento de risco que
€ inerente a condigcdo genética, ndo havendo indicios de que a TRH eleve o risco. Elas podem ser
tratadas sob adequada orientagao médica.

4. Mulheres com lesbes ductais proliferativas tém risco apreciavel, principalmente se houver atipias
celulares. Nao existem evidéncias conclusivas de que a TRH exerga, ou nao, influéncia na
progressao da doenga remanescente. O risco aumenta se ha antecedentes familiares de cancer de
mama. Quando indicada a TRH, estas pacientes precisam de completa informagao sobre riscos e
beneficios para o seu expresso consentimento.

5. Mulheres tratadas de cancer prévio da mama e, aparentemente, curadas: existem argumentos contra
e a favor da TRH nestas circunstancias. Seu efeito benéfico em mulheres climatéricas com ma
qualidade de vida e na prevencdo de doengas cardiovasculares e da osteoporose parecem
incontestaveis. Em casos selecionados, indica-se TRH cautelosa, plena informag¢ao dos riscos e
beneficios e consentimento por escrito da paciente. Nao é recomendavel a TRH indiscriminada e
realizada por profissionais nao familiarizados com este problema.

TRH E OUTRAS NEOPLASIAS MALIGNAS
Cancer do ovario: nenhuma associagcdo com o adenocarcinoma.
Cancer do colo uterino: nenhuma associagao.

Tumores do figado: ha indicios mostrando que os estrogénios naturais (estradiol e estrogénios conjugados)
sdo inécuos. Ao contrario, ha casos registrados da associacdo de estrogénios sintéticos (etinil-estradiol e
mestranol) com tumores hepaticos. As doses fisioldgicas dos estrogénios usados na TRH e sua rapida
metabolizacdo tém efeitos farmacolégicos diferentes dos horménios usados em altas doses em
experimentos animais. Nao ha informacgdes que associem a TRH a efeito proliferativo sobre os hepatdcitos.

Tumores renais: nao existem evidéncias de associacdo de TRH com tumores renais. Todo conhecimento

cientifico neste particular é estribado em esparsas observacgbes experimentais. Sido, praticamente,
desconhecidos os efeitos dos estrogénios naturais e da progesterona sobre o parénquima renal.
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TRH e melanoma: algumas publicacdes isoladas tém revelado a presenca de receptores de estrogénios em
células melanoblasticas. Ja foi descrita redugcdo destes tumores com tamoxifen e, também, aumento nao
significativo do melanoma em usuarias de contraceptivos hormonais orais. Entretanto, estas observacoes
tém sido contestadas. Ndo ha evidéncia atual da associagdo de melanoma com a TRH. A raridade desta
neoplasia em mulheres climatéricas nao parece justificar maior preocupacgao.
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GLOSSARIO
5HT =  serotonina
CGRP = gene relacionado ao peptidio calcitonina
COMT =  catecol-O-metil-transferase
DA =  dopamina
DEXA =  absormetria de raios-X de dupla emissao
DCV =  doenca cardiovascular
EDRF =  fator de relaxamento derivado do endotélio
FSH =  horménio foliculo estimulante
GABA =  acido gama-amino-butirico
GH = horménio do crescimento
HDLC = lipoproteina de alta densidade-colesterol
IL-1 = interleucina 1
IL-6 = interleucina 6
LDLC = lipoproteina de baixa densidade-colesterol
LH =  horménio luteinizante
MAO =  mono-amino-oxidase
NE =  norepinefrina
NGF =  fator de crescimento neuronal
OMS =  Organizagao Mundial da Saude
PAI-1 = inibidor de ativacao do plasminogénio
PGE, =  prostaglandina Eo
PRL =  prolactina
PTH =  paratorménio
RNA =  acido ribonucléico
SHBG = globulina fixadora dos esteroides sexuais
SNC =  sistema nervoso central
TCI =  tronco cerebral inferior
TNFa = fator de necrose tumoral
TRH =  Terapéutica de Reposi¢cdo Hormonal
VIP =  peptidio vasoativo intestinal
VLDL-C = lipoproteina de muito baixa densidade-colesterol
VSM =  célula muscular lisa vascular
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