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Resumo

O objetivo do presente estudo foi identificar as principais estratégias para o manejo dos sintomas da sindrome
climatérica em mulheres. Foi conduzida uma revisdo narrativa de literatura conforme as recomendagdes da diretriz
Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analysis (PRISMA) com de estudos disponiveis na base
de dados PubMed. Foram incluidos apenas artigos publicados em inglés ou portugués, a partir de janeiro de 2014,
com delineamento experimental ou observacional, popula¢do formada por mulheres no climatério que receberam
algum tratamento para a sindrome climatérica. O diagnostico de climatério e menopausa ¢ clinico e pode ser
complementado pela dosagem dos horménios foliculo-estimulante e luteinizante. O melhor tratamento para os
sintomas vasomotores € a terapia de reposi¢do hormonal combinada e sistémica, que também ¢ eficaz para a maioria
dos sintomas da sindrome climatérica, incluindo os sintomas geniturinarios, disturbios do humor e sono, perda ossea e
artralgias. A terapia hormonal transdérmica é uma alternativa segura, efetiva e que oferece menos efeitos adversos do
que a sistémica. Sintomas geniturinarios isolados podem ser tratados com estrogénio vaginal, op¢do com bom perfil
de seguranca e resolutividade, ou com terapias alternativas, incluindo a prasterona topica, ospemifeno oral, acido
hialurdnico vaginal, lubrificantes e hidratantes vaginais. A depressdo climatérica é um distarbio de etiologia
enddcrina, por isso a terapia de reposi¢do hormonal oferece resultados mais satisfatorios do que o tratamento com
antidepressivos e psicotropicos. Esta revisdo sintetizou as evidéncias mais recentes sobre o manejo da sindrome
climatérica, apresentando modalidades terapéuticas efetivas e seguras para a maioria das pacientes.

Palavras-chave: Diagnoéstico; Avaliagao clinica; Tratamento; Climatério; Menopausa.

Abstract

The aim of the present study was to identify the main strategies for managing the symptoms of climacteric syndrome
in women. A narrative review of the literature was conducted according to the recommendations of the Preferred
Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analysis (PRISMA) guideline, with studies available in the PubMed
database. Only articles published in English or Portuguese, from January 2014 onwards, with experimental or
observational design, and populations consisting of women in the climacteric who had received some treatment for
climacteric syndrome were included. The diagnosis of climacteric and menopause is clinical and can be
complemented by the measurement of follicle-stimulating and luteinizing hormones. The best treatment for vasomotor
symptoms is combined and systemic hormone replacement therapy, which is also effective for most symptoms of
climacteric syndrome, including genitourinary symptoms, mood and sleep disorders, bone loss and arthralgias.
Transdermal hormone therapy is a safe, effective alternative that offers fewer adverse effects than systemic therapy.
Isolated genitourinary symptoms can be treated with vaginal estrogen, an option with a good safety and effectiveness
profile, or with alternative therapies, including topical prasterone, oral ospemifene, vaginal hyaluronic acid, vaginal
lubricants and moisturizers. Climacteric depression is a disorder of endocrine etiology, so hormone replacement
therapy offers more satisfactory results than treatment with antidepressants and psychotropic drugs. This review
summarized the most recent evidence on the management of climacteric syndrome, presenting effective and safe
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therapeutic modalities for most patients.
Keywords: Diagnosis; Clinical evaluation; Treatment; Climacteric; Menopause.

Resumen

El objetivo del presente estudio fue identificar las principales estrategias para el manejo de los sintomas del sindrome
climatérico en mujeres. Se realiz6 una revision narrativa de la literatura de acuerdo con las recomendaciones de la
guia Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analysis (PRISMA) utilizando estudios disponibles
en la base de datos PubMed. Se incluyeron tinicamente articulos publicados en inglés o portugués a partir de enero de
2014, con disefio experimental u observacional y una poblacién constituida por mujeres en la menopausia que
recibieron algun tratamiento para el sindrome climatérico. El diagnostico del climaterio y la menopausia es clinico y
puede complementarse con la medicién de las hormonas foliculo estimulante y luteinizante. El mejor tratamiento para
los sintomas vasomotores es la terapia de reemplazo hormonal combinada sistémica, que también es efectiva para la
mayoria de los sintomas del sindrome climatérico, incluidos los sintomas genitourinarios, los trastornos del estado de
animo y del suefio, la pérdida ésea y las artralgias. La terapia hormonal transdérmica es una alternativa segura y eficaz
que ofrece menos efectos adversos que la terapia sistémica. Los sintomas genitourinarios aislados pueden tratarse con
estrdgenos vaginales, una opcidon con un buen perfil de seguridad y resolucidén, o con terapias alternativas, que
incluyen prasterona topica, ospemifeno oral, acido hialurénico vaginal, lubricantes y humectantes vaginales. La
depresion climatérica es un trastorno de etiologia endocrina, por lo que la terapia hormonal sustitutiva ofrece
resultados mas satisfactorios que el tratamiento con antidepresivos y psicofarmacos. Esta revision resumid la
evidencia mas reciente sobre el manejo del sindrome climatérico, presentando modalidades terapéuticas efectivas y
seguras para la mayoria de los pacientes.

Palabras clave: Diagndstico; Evaluacion clinica; Tratamiento; Climatérico; Menopausia.

1. Introducao

A vida reprodutiva das mulheres ¢é caracterizada por marcos importantes, como a menarca ¢ a menopausa que
representam a primeira e a ultima menstruacdo, respectivamente. O menacme ¢ o periodo entre esses eventos, definido pela
capacidade reprodutiva do organismo feminino. Com o esgotamento dos foliculos ovarianos apds sucessivos ciclos ovulatorios
ao longo da vida, inicia-se o climatério, uma fase de transi¢do e¢ encerramento da vida reprodutiva. O climatério dura de cinco a
dez anos e frequentemente cursa com manifestagdes clinicas variadas devido as flutuacdes dos horménios sexuais pela faléncia
ovariana fisiologica.

A menopausa ¢ um evento fisioldgico que ocorre por volta dos 50 anos de idade, refletindo a insuficiéncia ovariana e
o fim da capacidade reprodutiva da mulher. Dificilmente a idade da menopausa pode ser postergada, por isso com o aumento
da expectativa de vida da populagdo, estima-se que as mulheres passardo 30 a 50% de suas vidas na pés-menopausa. Por esse
motivo é fundamental compreender como as mudangas orgéanicas que ocorrem durante o climatério e menopausa influenciam
na qualidade de vida e satde global das mulheres, para direcionar estratégias de prevengdo e interven¢do em satde para esse
grupo (Nair; Pillai & Nair, 2021).

Estimativas da Organiza¢do Mundial da Satde (OMS) indicam que mais de um bilhdo de mulheres se encontram no
climatério em todo o mundo, e que esse valor estd em ascensdo, gracas ao aumento da expectativa de vida e acesso aos
servigos de saude para diagnostico. Apesar de ser um evento fisioldgico, a faléncia ovariana e o déficit de estrogénio causam
uma série de modificacdes no organismo feminino que caracterizam a sindrome climatérica (Nappi et al., 2021).

O climatério ¢ caracterizado por um declinio progressivo na producdo de estrogénio, hormdnio fundamental para
diversas fungdes bioldgicas do organismo, por isso surgem alteragdes cardiovasculares, cerebrais, dermatologicas,
geniturinarias, dsseas, vasomotoras e psicologicas. Cada mulher vivencia o climatério de uma maneira unica, mas até 80%
referem alguma sintomatologia atribuida ao hipoestrogenismo. E comum a irregularidade menstrual, agravamento da sindrome
pré-menstrual, palpitagdes, vertigens, fadiga, insonia, ansiedade, depressao, cefaleia, artralgias, ressecamento vaginal, ondas de

calor, incontinéncia urindria e infecgdes urinarias de repeticao (Curta & Weissheimer, 2020).
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Os distarbios do sono acometem de 12 a 79% (média 51,6%) das mulheres no climatério e exercem um efeito
deletério na satde, aumentando o risco de doencas cronicas e diminuindo a busca por assisténcia médica. A prevaléncia ¢é
significativamente maior do que nos estagios do menacme e pés-menopausa tardia (Salari et al., 2023).

Além da deficiéncia de estrogénio, outros fatores participam da génese das perturbacdes do sono, incluindo o aumento
dos niveis de cortisol ¢ diminui¢do da melatonina no climatério. Uma das complica¢des mais importantes nesse periodo ¢ o
declinio da fungdo cognitiva, que acomete até 40% das pacientes climatéricas (Dyk & Carroll, 2024).

E necessario avaliar o risco cardiovascular de todas as mulheres no climatério para adotar medidas profilaticas e
terapéuticas precocemente, especialmente nas candidatas a terapia de reposi¢do hormonal pelo risco cardiovascular que ela
fornece as pacientes. A decisdo de iniciar a terapia hormonal em mulheres no climatério leva em considerag@o a idade e o
tempo decorrido desde a menopausa, mas as avaliagdes de risco para doengas cardiovasculares fornecem uma perspectiva mais
acurada dos riscos e permite ponderar os beneficios reais para cada mulher (Wild et al., 2022).

Outro desafio ¢ a sindrome geniturinaria, um conjunto de manifestagdes clinicas associadas a atrofia vulvovaginal e
do epitélio que reveste o trato urinario. Os disturbios do assoalho pélvico, como sintomas irritativos do trato urinario inferior,
hiperatividade vesical, incontinéncia urinaria e prolapso de 6rgéos pélvicos, acometem cerca de 6% das mulheres na menacme
e até 50% das mulheres na poés-menopausa. O impacto negativo na qualidade de vida ¢ acompanhado de um fardo econémico ¢
social consideravel, especialmente porque ainda existe uma resisténcia em buscar auxilio médico por medo de constrangimento
(Alperin et al., 2019).

O objetivo do presente estudo foi identificar as principais estratégias para o manejo dos sintomas da sindrome
climatérica em mulheres.

Dessa forma, o artigo visa promover através de uma revisdo narrativa da literatura, compreender o diagnostico e as
abordagens terapéuticas para o conjunto de sinais e sintomas que compdem a sindrome climatérica, o qual ¢ fundamental para

aprimorar a assisténcia médica as mulheres nessa etapa da vida.

2. Metodologia

A presente revisdo bibliografica (Snyner, 2019) é um estudo de natureza quantitativa em relacdo a quantidade de
artigos selecionados e, qualitativa em relacdo a analise do discurso deles (Pereira et al., 2018) e, trata-se de uma revisao
sistematica integrativa (Anima, 2014; Crossetti, 2012) e que foi elaborada de acordo com as recomendagdes adaptadas da
Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analysis (PRISMA), uma diretriz internacional que padroniza o
delineamento metodologico de estudos observacionais (PAGE et al., 2021). A questao norteadora foi: quais as evidéncias mais
recentes sobre os critérios diagndsticos e estratégias terapéuticas para sintomas relacionados a sindrome climatérica?

A busca foi realizada na base de dados PubMed, alocada no National Center for Biotechnology Information (NCBI),
utilizando a estratégia de busca °’(Climacteric[Title] OR Menopause[Title]) AND (diagnosis[Title] OR treatment[Title])”.
Nesse momento foi aplicada uma triagem para selecionar as obras publicadas em inglés ou portugués, de janeiro de 2014 a
outubro de 2024.

Os critérios de inclusdo foram o delineamento experimental ou observacional, considerando estudos longitudinais,
transversais, ensaios clinicos randomizados e revisdes de literatura; amostra composta por mulheres com diagnostico de
climatério ou menopausa; que receberam alguma intervengdo terapéutica para sintomas relacionados a sindrome climatérica;
sendo avaliados desfechos como a melhora/piora ou manutencao dos sintomas, reagdes adversas as intervencdes e resultados
obtidos a longo prazo. Os critérios de exclusdo foram: estudos com delineamento de relato de caso, editorial, protocolo, anais

de conferéncias, tese ou opinido; dados primarios da amostra ou secundarios dos desfechos incompletos.
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Os artigos que atenderam aos critérios de elegibilidade foram lidos na integra e incluidos na presente revisdao
conforme a pertinéncia das evidéncias descritas. Todo o processo de busca, triagem, selecdo e inclusdo dos estudos nesta
revisao foi representado por meio de um fluxograma, segundo as recomendagoes da diretriz PRISMA (Page et al., 2021).

De cada obra incluida, os dados extraidos foram o titulo, autoria, ano e pais de publicacdo, objetivo geral, principais
resultados e conclusdes. Também foram avaliados os delincamentos metodoldgicos, limitagdes ¢ potenciais vieses de cada

estudo. Apds a leitura e sintese das evidéncias, foi redigida uma discuss@o para descrever de maneira narrativa os critérios

diagnésticos e modalidades terapéuticas para os sintomas relacionados a sindrome climatérica.

3. Resultados
No dia 28 de outubro de 2024, a busca na literatura resgatou 1026 estudos, dos quais apenas 45 foram aprovados na
triagem preliminar. Dentre eles, 36 foram excluidos por ndo estarem em conformidade com os critérios de elegibilidade pré-

determinados. Apoés a leitura na integra das obras restantes, nove estudos foram incluidos na literatura de base da presente

revisdo, como representa a Figura 1.

IDENTIFICACAO

TRIAGEM

INCLUSAO

Figura 1 — Fluxograma PRISMA do processo de selecdo dos artigos.
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Fonte: Fluxograma elaborado pelos autores.
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Os nove artigos selecionados incluidos apresentaram evidéncias consistentes e recomendagdes detalhadas acerca do
diagnostico e diferentes modalidades terapéuticas para os sintomas da sindrome climatérica, cujas principais informacdes se

encontram dispostas no Quadro 1.

Quadro 1 — Identificacdo dos artigos selecionados.

Estudo Pais Objetivos Resultados
Stuenkel et al. EUA Elaborar uma diretriz pratica para o A TRH na menopausa ¢ o tratamento mais eficaz para sintomas do
(2015) manejo dos sintomas da menopausa climatério, principalmente os vasomotores.
E importante oferecer uma terapia individualizada, considerando os
fatores clinicos e preferéncias da paciente. Ademais, deve-se rastrear
as candidatas a TRH precocemente para neoplasias de mama, para
escolher com seguranca o melhor esquema.
A sindrome geniturinaria da menopausa pode ser tratada com eficacia
utilizando cremes com baixas doses de estrogénio e Ospemifeno,
além de hidratantes e lubrificantes vaginais
Chen et al. Taiwan Avaliar os efeitos de dois meses de A frequéncia e a gravidade dos fogachos foram significativamente
(2016) tratamento com Femarelle para a melhoradas com o uso de Femarelle. Apos 8 semanas de tratamento,
sindrome do climatério os escores gerais da sindrome do climatério diminuiram
significativamente.
As participantes experimentaram melhora de varios sintomas e sinais
climatéricos: 75,1% para fogachos, 68,7% para sintomas psicologicos,
70,6% para sintomas somaticos e 69,0% para distarbios sexuais)
Sarri et al. Reino Identificar quais tratamentos sdo Quando comparados com placebo, o uso de estradiol e progestogénio
(2017) Unido clinicamente eficazes para o alivio de transdérmicos tiveram a maior eficacia para o alivio dos sintomas
sintomas vasomotores para mulheres vasomotores, superior a terapia oral com as mesmas substancias
na menopausa natural
Kagan et al. EUA Discutir a apresentagdo clinica da Apesar da disponibilidade de muitos tratamentos (estrogénio
(2019) sindrome geniturindria da menopausa, sistémico e vaginal, ospemifeno, prasterona e inGmeras terapias
diretrizes diagnosticas e terapéuticas adjuvantes, como hidratantes, lubrificantes e laser), as mulheres
atuais permanecem insatisfeitas com suas escolhas por varios motivos, em
especial a falta de comunicacdo e orientagdo por profissionais da
satde
Sorpreso et al. Brasil Identificar diagnosticos de saude e O tabagismo foi associado ao encaminhamento de mulheres
(2020) fluxo de  encaminhamento em climatéricas para servigos de maior complexidade.
mulheres climatéricas A chance de as mulheres serem encaminhadas para servigos de maior
complexidade apresentou aumento de 2 vezes nos casos de doengas
da mama, de 2,35 vezes nas doengas ndo inflamatorias do trato genital
feminino e aumento de 3 vezes nas doengas inflamatorias dos 6rgaos
pélvicos
Nelson et al. Reino Determinar se héa evidéncias para Concentragdes de HAM abaixo dos valores de referéncia para a faixa
(2023) Unido apoiar o uso do HAM isoladamente etaria estdo associadas a menopausa precoce. Apesar de o valor
para diagnéstico da menopausa preditivo aumentar com a idade e a diminuicdo do intervalo de
predicdo, o HAM isoladamente ndo pode ser usado para prever a
idade da menopausa com precisdo, considerando uma variagdo de 2 a
12 anos nos intervalos de confianga
Agrawal et al. Nova Comparar a eficicia do 4acido Ambos os grupos apresentaram melhoria nos sintomas apds 12
(2024) York hialurénico vaginal com o estrogénio semanas de tratamento, sem diferengas estatisticamente significativas

vaginal (terapia padrdo), para o
tratamento da sindrome geniturinaria

da menopausa

entre eles.
O acido hialurénico pode ser uma alternativa ndo hormonal
promissora para o tratamento da sindrome geniturindria da menopausa
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Kingsberg et al. EUA avaliar o cendrio do tratamento dos 60% das mulheres apresentavam sintomas vasomotores graves e 67%
(2024) sintomas vasomotores climatéricos, delas recebeu tratamento farmacologico, principalmente a terapia de
incluindo o tratamento farmacologico, reposi¢do hormonal seguida. A maioria das mulheres desse grupo
mudangas no estilo de vida e uso de adotou as mudangas no estilo de vida propostas e 58% utilizaram ao

produtos de venda livre menos um produto de venda livre na tentativa de aliviar os sintomas
Shapiro et al. Canada Analisar o efeito do Fezolinetant nos Foram observadas melhorias nos distirbios do sono com uso de
(2024) disturbios Fezolinetant 30-45 mg em comparagdo com placebo. Apos 12

do sono relatados por mulheres com semanas de tratamento, 40% das participantes do grupo intervengao
sintomas vasomotores relataram melhorias moderadas ou altas

Legenda: EUA — Estados Unidos da América; HAM — hormoénio anti-Mulleriano; TRH — terapia de reposi¢cdo hormonal. Fonte: Autores.

4. Discussao

4.1 menopausa e sindrome climatérica

A menopausa ¢ a ultima menstrua¢do de uma mulher, evento que determina o término da vida reprodutiva (menacme)
por faléncia ovariana permanente. O diagnostico desse estado € feito considerando um estado de amenorreia fisiologica durante
doze meses consecutivos, na auséncia de causas patologicas ou uso de medicagdes que possam justificar a interrupgao da
menstruagdo (Stuenkel et al., 2015).

Os primeiros cinco anos poés-menopausa sdo caracterizados por elevagdo persistente dos niveis séricos do hormoénio
foliculo-estimulante (FSH) e hormonio luteinizante (LH), além do declinio do estradiol (Nelson et al., 2023).

Durante o periodo de transi¢do entre a menacme e a pés-menopausa, denominado climatério, o organismo feminino
sofre diversas modificagdes devido as flutuagcdes hormonais que ocorrem. Com o aumento da expectativa de vida populacional,
as mulheres estdo passando quase metade de suas vidas em menopausa ou mais, considerando que 4% desenvolvem
insuficiéncia ovariana prematura (menopausa antes dos 40 anos) e 8% a menopausa precoce (antes dos 45 anos) (Stuenkel et
al., 2015).

Cerca de dez anos antes da menopausa inicia-se um declinio progressivo da fertilidade ¢ apo6s a faléncia ovariana
ocorre redugdo da densidade mineral 6ssea, acimulo de tecido adiposo central e predisposicdo ao diabetes mellitus tipo 2,
doengas cardiovasculares e infertilidade. Quanto mais precoce ¢ a menopausa, maior tempo a mulher fica sob risco desses
desfechos adversos (Nelson et al., 2023).

Considerando os possiveis efeitos negativos da faléncia ovariana fisioldgica ou prematura, a predicdo da idade da
menopausa pode ser uma estratégia importante para a prevenc¢do de complicagdes indesejadas. Classicamente se utiliza do
aumento das concentra¢des de FSH durante quatro meses consecutivos para o diagndstico de insuficiéncia ovariana (Stuenkel
etal., 2015).

O hormonio anti-Mulleriano ¢é produzido por células da granulosa de foliculos em crescimento e com menos de § mm
de diametro. Como suas concentragdes refletem a quantidade de foliculos ovarianos remanescentes nas gonadas, recentemente
foi proposto utilizar a dosagem sérica de hormoénio anti-Mulleriano para predizer a idade da menopausa, ja que sua diminuigao
antecede a elevagdo do FSH e possibilita a implementag@o mais precoce de intervengdes e estratégias de prevengdo (Nelson et
al., 2023).

Na revisdo sistematica de Nelson et al. (2023) foi constatado que as baixas concentragdes de hormoéOnio anti-
Mulleriano durante a menacme sdo preditoras de menopausa precoce. O valor preditivo positivo aumenta com a idade e a
diminuicdo do intervalo de predi¢do, mas o hormdnio anti-Mulleriano isoladamente ndo pode ser usado para prever com

precisdo a idade da menopausa, ja que a variagao dos intervalos de confianga ¢ de até 12 anos. Faltam evidéncias consistentes
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para apoiar essa pratica, por isso ndo ¢ recomendada pelas principais diretrizes internacionais sobre menopausa e climatério.
Dessa forma, ainda ¢ indicado realizar o diagndstico retrospectivo da menopausa ap6s dozes meses de amenorreia (Nelson ef
al., 2023).

O climatério ou sindrome climatérica compreende o conjunto de manifestacdes clinicas decorrentes da insuficiéncia
ovariana fisiologica e flutuagoes dos niveis de estrogénio e progesterona. Em geral, o climatério se inicia de cinco a dez anos
antes da menopausa ¢ pode se estender por até dez anos ap6s a Gltima menstruagdo (Nelson et al., 2023).

A deficiéncia de estrogénio ¢ a principal causa dos sintomas da sindrome, especialmente pela desregulagdo do eixo
hipotalamo-hipéfise-ovarios, evidenciada pela elevagao dos niveis de FSH e LH. Diante disso, observa-se sintomas imediatos
como as ondas de calor, sudorese noturna, palpitagdes, irritabilidade, ansiedade e distirbios do sono; sintomas intermedidrios
como as alteragdes geniturindrias, atrofia vaginal, dispareunia e infec¢des urindrias de repeticdo; sintomas tardios como a
osteopenia, osteoporose, dislipidemia, aterosclerose, doengas cardiovasculares e declinio da fung@o cognitiva (Stienkel et al.,
2015).

No Brasil, o Sistema Unico de Saude (SUS) é organizado em niveis de complexidade para a assisténcia mais efetiva e
organizada das demandas em satde publica. Mulheres no climatério e pés-menopausa sdo assistidas em unidades da ateng@o
primaria. No estudo transversal de Sorpreso et al. (2020), foi demonstrado que a chance de uma mulher ser encaminhada para
um servigo de maior complexidade ¢ duas vezes maior nos casos de cincer de mama e doengas ndo inflamatoérias do trato
genital feminino, mas trés vezes maior diante de doencas inflamatérias de 6rgdos pélvicos. Com isso, evidencia-se que as
mulheres climatéricas sdo assistidas principalmente em unidades da aten¢do primaria, mas diante de agravos mais complexos,
sdo devidamente referenciadas para servigos com maior infraestrutura e suporte para atender as suas necessidades (Sorpreso et

al., 2020).

4.2 Terapia de reposi¢cio hormonal

As ondas de calor sdo sintomas vasomotores que acometem cerca de 75% das mulheres durante o climatério, gracas
ao estreitamento do limiar termorregulador. Sdo definidas como uma sensacdo subita de calor na parte superior do torax e face,
podendo se tornar sistémica rapidamente, ¢ fugaz (dura de 2 a 4 minutos) e pode ser acompanhada de ansiedade, rubor facial,
palpitacdes e sudorese profusa. Podem ser espontdneas ou desencadeadas por alguns alimentos e alcool. Frequentemente
causam despertares noturnos, diminuem a eficiéncia do sono, causam prejuizos na vida didria, insonia e fadiga cronica
(Kingsberg et al., 2024).

Kingsberg et al. (2024) avaliaram dados de um estudo transversal sobre o cendrio atual das opgdes terapéuticas para
os sintomas vasomotores do climatério. As diretrizes indicam que o tratamento padrdo-ouro ¢é a terapia de reposi¢do hormonal
(TRH) com estrogénio e progesterona, em mulheres com menos de 60 anos de idade e menopausa ha menos de 10 anos, na
auséncia de contraindicagoes.

A TRH nao deve ser feita em mulheres com sangramento vaginal inexplicado, cancer de mama ou endométrio, doenga
hepatica ativa, historia de acidente vascular encefalico, trombose venosa profunda, tromboembolismo pulmonar, trombofilias
como a deficiéncia de proteina C, proteina S e anti-trombina (Sarri et al., 2017).

Quando indicada, a TRH melhora a maioria dos sintomas da sindrome climatérica, incluindo os sintomas
vasomotores, geniturindrios, distirbios do sono e humor, artralgias e perda 6ssea. Também ocorre uma redu¢do do risco de
fraturas Osseas, diabetes mellitus, cancer colorretal e cancer de endométrio a longo prazo (Kingsberg et al., 2024).

Dentre as 1767 mulheres incluidas no estudo, 60% apresentavam sintomas vasomotores graves ¢ apenas 67%

receberam tratamentos farmacologicos, sendo a TRH em 50% e outras terapias, como tibolona, raloxifeno e gabapentindides,


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i6.49059

Research, Society and Development, v. 14, n. 6, 6614649059, 2025
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOLI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i6.49059

em 17%. 75% das mulheres que receberam TRH ficaram completamente satisfeitas com os resultados, considerando a
medicacdo altamente eficaz (Kingsberg ef al., 2024).

Cerca de 78% das mulheres também adotaram mudangas no estilo de vida, incluindo a pratica de exercicios fisicos
(51%), dieta balanceada (34%) e repouso (26%). 58% das mulheres relataram o uso de algum produto de venda livre, como
suplementos de calcio e vitamina D, produtos de soja ¢ fitoterapicos na tentativa de atenuar os sintomas climatéricos. A
ineficacia dessas substancias ¢ a falta de orientagdo médica proporcionaram niveis mais altos de necessidades em satide ndo
atendidas (Kingsberg et al., 2024).

A meta-analise de Sarri et al. (2017) destacou que a terapia combinada de estrogénio e progesterona transdérmicos via
adesivos foi eficaz em aliviar sintomas vasomotores do climatério, com resultados semelhantes a terapia por via oral. Ambas as
modalidades de TRH foram significativamente mais efetivas do que o uso de raloxifeno, inibidores da recaptagdo de
serotonina, isoflavonas e fitoterapicos. Além disso, a frequéncia de descontinuidade do tratamento foi menor entre as mulheres
que receberam TRH transdérmico do que as tratadas com TRH oral ou outras medicagdes. O principal fator para a preferéncia
de horménios transdérmicos em relagdo aos orais é o perfil de efeitos adversos mais tolerdvel. E fundamental que as mulheres
no climatério conhegam essas informacdes, os beneficios e riscos da TRH para que seja elaborado um plano terapéutico
individualizado e efetivo (Sarri et al., 2017).

Os comprimidos de estradiol e progesterona sdo amplamente estudados e proporcionam efeitos dose-dependentes nos
sintomas climatéricos. Eles proporcionam concentragdes até cinco vezes maiores de estrona e 20 vezes maiores de sulfato de
estrona do que as preparacdes transdérmicas com as mesmas doses de hormdnios, o que justifica a frequéncia mais elevada de
efeitos adversos na TRH oral (Kingsberg et al., 2024).

O estradiol cutaneo/transdérmico ¢ administrado através de géis, sprays, emulsdes ou adesivos, tendo como maior
vantagem a auséncia de metabolismo hepatico e efeito de primeira passagem como ocorre com as formulagdes orais. As
terapias transdérmicas sdo preferidas nos casos em que ha risco de tromboembolismo venoso, presenca de hipertensdo arterial,
dislipidemia, obesidade ou diabetes. E fundamental associar a progesterona na TRH para prevenir a hiperplasia e o cancer
endometrial nas mulheres com tutero (Stuenkel et al., 2015).

A tibolona ¢ um derivado do progestogénio, cujos metabolitos apresentam efeitos estrogénicos, progestogénicos e
androgénicos, sendo contraindicado em associacdo com outras TRH e nas mulheres com histérico de cancer de mama
(Kingsberg et al., 2024).

E uma alternativa com bons resultados na melhoria dos sintomas vasomotores, disturbios do sono e humor, atrofia
vaginal e libido. Além disso, ndo aumenta o risco de hiperplasia endometrial ou doengas tromboembolicas. Para qualquer
esquema de TRH, é fundamental esclarecer sobre o aumento no risco de cancer de mama e que a decisdo de continuar com a

terapia seja revisada anualmente, almejando a menor duracéo total possivel (Stuenkel et al., 2015).

4.3 Sindrome geniturinaria

A sindrome geniturinaria da menopausa ¢ o conjunto de sinais e sintomas nos grandes e pequenos labios da vulva,
clitoris, vestibulo e introito, canal vaginal, uretra e bexiga decorrentes da diminuicdo dos esteroides sexuais. A atrofia
vulvovaginal se manifesta através de dor, queimacdo ou prurido vulvar, fissuras vulvares, ressecamento da mucosa vaginal,
estreitamento do introito vaginal, corrimento, dispareunia e sangramentos apés relagdes sexuais, devido a substituicdo do
epitélio escamoso estratificado por um epitélio fino e friavel, de aspecto palido ou eritematoso e pH alcalino (Agrawal et al.,

2024).
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Quanto aos distirbios urinarios, ¢ comum ocorrer disuria, aumento da frequéncia urinaria, urgéncia miccional e
infecgdes urinarias recorrentes. E uma condigdo cronica, progressiva, que afeta até 50% das mulheres no periodo de pés-
menopausa tardio e dificilmente melhora sem tratamento (Kagan et al., 2019).

A atrofia vulvovaginal acomete mais de 70% das mulheres na pds-menopausa, mas apenas 30% procuram ajuda de
um ginecologista devido ao constrangimento, crengas de que se trata de um processo inevitavel do envelhecimento ou de que
ndo ¢ um topico adequado para se discutir com um profissional (Agrawal et al., 2024).

A sindrome evolui e pode causar complicagdes como infecgdes urinarias recorrentes, infecgdes vaginais, vaginite
atrofica, estenose, atrofia ou prolapso de meato uretral e também prejuizos na qualidade de vida, bem-estar, funcionamento,
relagdes sexuais e imagem corporal das mulheres climatéricas (Kagan et al., 2019).

O estrogénio sistémico (associado a progesterona nas mulheres com 1tero) ¢ a opcao de escolha para o tratamento de
sintomas vasomotores ¢ da sindrome geniturinaria, especialmente a lubrificagdo e fun¢do sexual. Em mulheres com apenas
sintomas geniturinarios, recomenda-se o uso de baixas doses (4 microgramas) de estrogénio por via vaginal, que dispensa a
associagdo com progesterona ¢ a vigilancia endometrial porque a dose ndo ¢é suficiente para induzir a hiperplasia do
endométrio (Agrawal et al., 2024).

O estrogénio pode ser utilizado na forma de creme, géis, comprimidos ou anel vaginal, que estimulam a restaurag@o
do endotélio geniturinario, aumento das rugosidades vaginais, proliferacdo de lactobacilos constitucionais e diminui¢ao do pH
local. A terapia local demonstra uma grande margem de seguranga, com raros efeitos adversos locais e auséncia de
repercussdes sistémicas (Kagan et al., 2019).

A prasterona ¢ um equivalente sintético da dehidroepiandrosterona (DHEA) enddgena, um androgeno precursor dos
estrogénios que atua em receptores presentes por todo o trato geniturindrio, aumentando a lubrificagdo vulvovaginal, espessura
do epitélio vaginal, atividade da musculatura lisa e fluxo sanguineo local (Agrawal et al., 2024).

Por esses motivos ¢ indicada a inser¢do vaginal da medicacdo uma vez ao dia para o tratamento da dispareunia
moderada-grave, sem modificar os niveis séricos de estradiol e testosterona. O ospemifeno oral ¢ um modulador seletivo dos
receptores de estrogénio que também trata a dispareunia e a atrofia vulvovaginal climatérica, além de apresentar um efeito
antiestrogénico no tecido mamario. Em ambas as medicag¢des o principal efeito adverso ¢ o corrimento vaginal (Kagan et al.,
2019).

Mulheres que resistem as terapias hormonais topicas podem receber opgdes adjuvantes para o alivio dos sintomas da
sindrome geniturinaria. Lubrificantes a base de agua com osmolalidade inferior a 380 mOsm/kg ¢ pH proximo de 4,5 sdo
ideais para manter o equilibrio local e evitar danos epiteliais. Os hidratantes reidratam a mucosa ressecada, sdo absorvidos e
aderem ao revestimento vaginal para mimetizar as secregdes vaginais fisiologicas. Sdo produtivos que ndo tratam a causa da
atrofia vulvovaginal, por isso ndo interrompem ou revertem a sindrome (Kagan ef al., 2019).

A terapia hormonal topica ¢ limitada porque existe uma desinformag@o consideravel a respeito das diferengas entre a
TRH sistémica e a topica, gerando medo e inseguranga nas pacientes (KAGAN et al., 2019). Outra limitag@o ¢ a hesitagdo dos
profissionais da saide em prescrever estrogénio topico para mulheres com histdria de cancer de mama ou tromboembolismo
venoso, mesmo com varias evidéncias demonstrando que ndo existe correlagdo significativa entre as patologias e a terapia
topica. Nesse contexto, o 4cido hialurénico vaginal emergiu como uma alternativa promissora para mulheres que ndo desejam
utilizar estrogénio vaginal (Agrawal et al., 2024).

Agrawal et al. (2024) compararam a eficdcia do acido hialurdnico vaginal e do estrogénio vaginal durante 12 semanas
para o tratamento da sindrome geniturinaria em 45 mulheres com idade média de 60 anos. Todas as participantes apresentaram

melhorias nas pontuagdes do questionario de sintomas vulvovaginais, sem diferencgas entre os dois tratamentos.
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As pontuacdes no indice de sintomas vaginais e escala visual analdgica para dispareunia, prurido e secura vaginal nao
diferiram entre os grupos. Por outro lado, o escore de lubrificagdo, indice de fung@o sexual feminina e o indice de maturacao
vaginal melhoraram mais no grupo tratado com estrogénio vaginal (Agrawal et al., 2024).

Nao houveram diferengas significativas quanto a adesdo e nenhum evento adverso grave foi documentado. O 4cido
hialurénico vaginal se mostrou uma alternativa segura, eficaz e promissora para mulheres com sindrome geniturinaria

climatérica (Agrawal ef al., 2024).

4.4 Depressao climatérica

Mulheres no climatério sdo mais suscetiveis a desenvolver transtornos psiquiatricos, especialmente a depressao
climatérica. Trata-se de um distirbio do humor de origem enddcrina (e ndo psiquidtrica), causado pelas sucessivas flutuacdes
hormonais caracteristicas do periodo climatérico (Stuenkel ef al., 2015).

Multiplos fatores participam da fisiopatologia dessa condig@o, incluindo os sintomas climatéricos, como ondas de
calor, distarbios do sono, vertigem e mialgia cronica, eventos do cotidiano e condigdo psicossocial. Recentemente, a TRH
demonstrou bons resultados para o tratamento da depressdo climatérica, gragas a participagdo do estrogénio na fungdo
cognitiva, metabolismo cerebral, homeostase neuronal e protegdo do sistema nervoso central. O estrogénio modula os sistemas
serotoninérgicos, noradrenérgicos e dopaminérgicos, por isso sua deficiéncia causada pela faléncia ovariana causa transtornos
depressivos (Stuenkel et al., 2015).

A depressdo associada a menopausa foi descoberta recentemente, por isso as opgdes terapéuticas ainda sdo escassas e
faltam evidéncias para que sejam recomendadas com seguranca. Além da TRH com estrogénio oral, os moduladores seletivos
do receptor de estrogénio (tamoxifeno, raloxifeno ¢ ospemifeno) podem ser utilizados para neuroproteg@o e tratamento da
depressdo climatérica, sem efeitos no tecido mamario e endometrial, por isso dispensam a associagdo com progesterona
(Stuenkel et al., 2015).

Como a origem do transtorno € principalmente enddcrina, os antidepressivos tendem a oferecer resultados limitados,
especialmente os inibidores da recaptagdo de serotonina (escitalopram, sertralina). A desvenlafaxina é a medicagdo mais
recomendada para essas mulheres, enquanto a pregabalina e a gabapentina sdo eficazes para controlar as ondas de calor

noturnas (Stuenkel ef al., 2015).

4.5 Outras modalidades terapéuticas

O fezolinetant ¢ um antagonista seletivo dos receptores de neurocinina 3, que bloqueia a ligacdo da neurocina B aos
neurdnios kisspeptina-neurocinina B-dinorfina presentes no centro termorregulador do hipotalamo. Com isso, modula a
atividade neuronal hipotalamica, reduzindo a frequéncia e intensidade dos sintomas vasomotores climatéricos (Shapiro et al.,
2024).

O fezolinetant ¢ um farmaco bem tolerado, cujo efeito adverso mais comum ¢ a cefaleia. Shapiro et al. (2024)
investigaram o efeito do fezolinetant nos distirbios do sono e sintomas vasomotores do climatério em um ensaio clinico
randomizado com 1022 mulheres (Shapiro ef al., 2024).

Os resultados encontrados revelam melhorias significativas nos disturbios do sono relacionados aos sintomas
vasomotores do climatério, nos tratamentos com fezolinetant 30 mg ou 45 mg. Os efeitos mais satisfatorios ocorreram apos 4 e
12 semanas de tratamento continuo (Shapiro et al., 2024).

Ao melhorar a qualidade do sono, esse medicamento também exerce efeitos positivos nos sintomas relacionados,

como déficit cognitivo, perda de memoria, funcionamento executivo, fadiga e humor deprimido. Apesar de promissor, as
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diretrizes internacionais ainda afirmam que a terapia de reposicdo hormonal é o tratamento mais indicado e efetivo para os
sintomas vasomotores do climatério (Shapiro et al., 2024).

O Femarelle ¢ uma combinagdo de toda a familia de fitoestrogénios, que sdo substancias que induzem respostas
biologicas mimetizando ou modulando os efeitos do estrogénio enddgeno através da ligagdo com os receptores para esse
horménio. Chen et al. (2016) investigaram a eficacia do Femarelle para o tratamento de sintomas da sindrome climatérica,
através de um ensaio clinico multicéntrico e aberto com 260 mulheres.

Apds oito semanas de tratamento, os escores gerais de sintomas climatéricos diminuiras significativamente, incluindo
sintomas vasomotores (75,1%), psicoldgicos (68,7%), somaticos (70,6%) e geniturinarios (69,0%). A duracdo do tratamento
foi diretamente relacionada a melhoria dos sintomas, especialmente a frequéncia e intensidade das ondas de calor (Chen ef al.,

2016).

5. Conclusao

O diagnostico do climatério e menopausa ¢ clinico, podendo ser complementado pela dosagem dos hormonios
foliculo-estimulante e luteinizante. O hormonio anti-Mulleriano ndo pode ser utilizado como parametro isolado para prever a
idade da menopausa, mas permite estimar a quantidade de foliculos ovarianos remanescentes. A sindrome climatérica ¢ o
conjunto de manifestagdes clinicas da faléncia ovariana, causadas principalmente pelo déficit de estrogénio, incluindo ondas de
calor, palpitagdes, irritabilidade, disturbios do sono, atrofia vulvovaginal, dispareunia, dislipidemia, osteopenia e doengas
cardiovasculares.

O tratamento padrdo-ouro para os sintomas vasomotores (ondas de calor) ¢ a terapia de reposi¢cdo hormonal oral com
estrogénio e progesterona, indicada para mulheres com idade inferior a 60 anos e menopausa ha menos de 10 anos. E uma
opgao terapéutica que melhora a maioria dos sintomas climatéricos, como as ondas de calor, sintomas geniturinarios, distirbios
do humor e sono, perda Ossea e artralgias, por isso a taxa de satisfagdo das pacientes é elevada. Para evitar os efeitos adversos
sistémicos, € possivel realizar a terapia transdérmica através de adesivos, que proporciona resultados semelhantes a terapia
oral.

Mulheres com sintomas geniturinarios isolados podem ser tratadas com estrogénio vaginal, que ¢ eficaz, seguro e
raramente causa efeitos adversos. Como alternativas para esses casos, ¢ possivel utilizar a prasterona topica, ospemifeno oral
ou terapias ndo hormonais, como lubrificantes, hidratantes vaginais e o acido hialurdnico vaginal. Por outro lado, nos casos de
depressdo climatérica, a melhor opgao terapéutica € a terapia de reposi¢do hormonal, ja que os resultados sdo limitados para os
tratamentos com moduladores seletivos do receptor de estrogénio e antidepressivos, com excecao a desvenlafaxina.

Esta revisdo sintetizou as evidéncias mais recentes sobre o manejo da sindrome climatérica, apresentando
modalidades terapéuticas efetivas e seguras para a maioria das pacientes. As principais limitagdes foram a escassez de ensaios
clinicos randomizados comparando as diferentes terapias e o nivel de eficacia em reduzir os sintomas da sindrome climatérica.
Novos estudos deverdo preencher as lacunas de conhecimento ainda existentes nessa area, para que as mulheres possam

vivenciar o climatério com mais seguranca e qualidade de vida.
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