


CAPA

1.Departamento de Ginecologia e
Obstetricia, Faculdade de Medicina,
Ribeirao Preto, SP, Brasil.

Autor correspondente

Maria Célia Mendes

Av. Bandeirantes, 3.900, Vila Monte
Alegre, 14049-900, Ribeirao Preto, SP,
Brasil.

mcmendes@fmrp.usp.br

Como citar?
Mendes MC, Lara LA, Sa MF. Sindrome
geniturinaria da menopausa. Femina.
2020;48(4):198-207

Sindrome
geniturinaria
da menopausa

Maria Célia Mendes', Lucia Alves da Silva Lara’, Marcos Felipe Silva de Sa'

minologia que substitui os termos atrofia vulvovaginal e atro-

fia genital. Essa mudanca foi proposta pela North American
Menopause Society (NAMS), European Menopause and Andropause
Society (EMAS), International Menopause Society (IMS) e Internatio-
nal Society for the Study of Women's Sexual Health (ISSWSH) e teve
publicacao simultanea nas revistas Menopause, Climateric, Maturi-
tas e The Journal of Sexual Medicine.?”

Estima-se que a SGM ocorra entre 8% e 22% em mulheres na preé-
-menopausa® e de 40% a 57% em mulheres na p6s-menopausa.®?

O hipoestrogenismo é a base do surgimento da SGM, determi-
nando uma série de alteracoes no epitélio vaginal e no trato geni-
turinario (Figura 1).

Como consequéncia de todas as alteracoes descritas acima (Fi-
gura 1), pode-se observar em esfregacos vaginais de mulheres com
hipoestrogenismo que as células superficiais se tornam escassas,
ha aumento de células intermediarias e parabasais e diminuicao
de células ricas em glicogénio, contribuindo para o aumento do pH
vaginal,?® como demonstrado na Figura 2.

A persisténcia do hipoestrogenismo determinara o surgimento
de sinais e sintomas que caracterizam a SGM, podendo se iniciar
em um a seis anos apos a menopausa.® No epitélio vaginal, a que-
da do estrogénio podera determinar o surgimento de varios sinais
e sintomas, descritos abaixo (Quadro 1).

O afinamento do revestimento epitelial pode desencadear pru-
rido e dor, contribuindo, assim, para o surgimento da dispareunia,”
bem como desencadeia, também, as petéquias, observadas fre-
quentemente apos a coleta de material para exame colpocitologico.
Durante a relagao sexual, o sintoma inicial & decorrente da falta de
lubrificagao” e, com a queda dos niveis estrogénicos, havera decli-
nio do fluxo sanguineo local, o que contribui para a diminuicao da
lubrificacao vaginal. Em trabalho realizado em quatro paises euro-
peus (estudo REVIVE), foi observado que os sinais e sintomas mais
frequentes sdo: secura (40%), irritacao (27%) e dispareunia (20%).®
Em mulheres italianas com a SGM (estudo AGATA), os sintomas mais
encontrados foram: secura (100%), dispareunia (77,6%), ardéncia
(56,9%) e prurido (56,6%), e 0s sinais mais visualizados foram: se-

Sindrome geniturinaria da menopausa (SGM) é uma nova ter-
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Fonte: Modificada de Naumova I, Castelo-Branco C. Current treatment
options for postmenopausal vaginal atrophy. Int ) Womens Health.
2018;10:387-95.)

Figura 1. Hipoestrogenismo e alteragoes no epitélio vaginal e
no trato geniturinario, base da fisiopatologia da SGM

Esfregaco atrofico

A: células basais; B: células parabasais; C: células intermediarias; D: células
superficiais (Setor de Reproducao Humana do Departamento de Ginecologia
e Obstetricia da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto da Universidade
de Sao Paulo - FMRP-USP)

Figura 2. Esfregacos do epitélio vaginal de uma mulher na
pos-menopausa cotejados com um esquema das camadas
de células do epitélio vaginal. Observa-se a presenca apenas
de células das camadas profundas do epitélio. Auséncia de
células superficiais.
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Quadro 1. Epitélio vaginal - Sinais e sintomas da SGM

* Secura, prurido, ardéncia

* Dispareunia, sinusorragia

* Contribui com o aparecimento das distopias genitais
* Vagina e cérvice com coloracao rosea-clara

* Vagina encurtada e com diminuicao das rugosidades
* Petéquias na cérvice

cura da mucosa (99%), afinamento das pregas vaginais
(921%), palidez da mucosa (90,7%), fragilidade da muco-
sa (71,9%) e petéquias (46,7%).©

No epitélio do trato urinario, o hipoestrogenismo de-
termina, também, o aparecimento de sinais e sintomas,
descritos abaixo (Quadro 2).

O epitélio do trato urinario € muito sensivel a queda
dos niveis estrogénicos, podendo apresentar sintomas
semelhantes as infecgdes do trato urinario (ITU), sendo
necessario, nesses casos, solicitar o exame rotina de uri-
na e urocultura para o diagnostico diferencial.

Na SGM, apesar de 0s sinais e sintomas serem bem
definidos, observa-se que nem sempre as mulheres os
relatam durante a consulta médica. E citado que ape-
nas 1 em cada 5 mulheres consultara um médico por
causa desses sintomas. Isso ocorre porque elas julgam
que os sintomas nao sao suficientemente importantes
ou se sentem envergonhadas ou porque se automedi-
cam. Assim, a SGM sera subdiagnosticada e subtratada,
cabendo sempre ao médico uma investigacao ativa.?*?

0 Indice de Salde Vaginal (ISV) é usado para avaliar,
de forma clinicamente objetiva, a salide urogenital, sen-
do muito bom no acompanhamento longitudinal das
mudancas que ocorrem no trato geniturinario e na to-
mada de decisoes sobre terapia farmacologica.” No ISV,
avaliam-se: elasticidade total, tipo e consisténcia da se-
crecao de fluidos, pH, mucosa epitelial e umidade, que,
de acordo com suas caracteristicas, recebem pontos de 1
a 5. A soma desses pontos reflete a sadde do trato geni-
turinario e a pontuacao mais baixa corresponde a uma
maior atrofia urogenital."? Assim, o ISV & muito Gtil para
uso em pesquisas, permitindo avaliar, objetivamente, 0s
resultados dos tratamentos.

Varias outras doencas apresentam quadro clinico se-
melhante ao da SGM (Quadro 3), sendo necessario sem-

Quadro 2. Epitélio do trato urinario - Sinais e sintomas da SGM

e Polacidria, disUria, tenesmo vesical

* Esvaziamento vesical prejudicado

* Contribui para o surgimento de incontinéncia urinaria
e Prolapso de mucosa

» Carlncula uretral (menos frequente e pode
necessitar de correcao cirtrgica)




pre realizar o exame fisico e, em alguns casos, solicitar
exames complementares para fazer o diagnostico dife-
rencial, como no caso do diabetes mellitus.

Pacientes com diabetes mellitus descompensado po-
dem queixar-se de prurido vulvar. Isso reflete disfuncao
temporaria dos nervos sensoriais periféricos causada
pela hiperglicemia. Nessas pacientes, a regressao do
prurido ocorre, geralmente, ap6s a normalizacao da gli-
cemia.?

TRATAMENTO DA SGM

Com base na fisiopatologia da SGM, a terapia hormonal
(TH) sistémica, se ndo houver contraindicacoes, é a pri-
meira opcao terapéutica para SGM, indicada, particu-
larmente, para mulheres que estejam dentro da janela
cronologica (<60 anos ou <10 anos de pds-menopausa).
Sao inquestionaveis os efeitos benéficos da estroge-
nioterapia sobre o trato urogenital quando o processo
atrofico se instala. A TH sistémica apresenta beneficios
adicionais, como melhora dos fogachos (se presentes)
e prevencao da perda da massa 0ssea. E bom lembrar
que, em alguns guidelines de importantes sociedades
internacionais, a preservacao da massa 0ssea esta in-
cluida nas indicacoes da TH para a mulher climatérica,
tendo sido aprovada pelo Food and Drug Administra-
tion (FDA).(31%)

A TH sistémica melhora em 75% dos casos, poden-
do haver persisténcia dos sintomas residuais da SGM
em torno de 10% a 20% ou até mesmo em 40% das
pacientes.“>™ Os sintomas residuais podem ocorrer
tanto quando se usam estrogénios/progestagénios
quanto a tibolona. A tibolona também melhora a SGM
e tem efeitos sobre a vagina, aumentando o indice de
maturacao celular, reduzindo a atrofia local, mas nao
afeta o endométrio. Além disso, essa medicacao reduz
a noctlria e a urgéncia urinaria e melhora a disfuncao
sexual, seja devido a sua acao sobre o desejo sexual
hipoativo e/ou sobre a dispareunia.®® Entretanto,
essa droga nao é recomendada quando a SGM é a Uni-
ca queixa da paciente.®

A TH local, como primeira opcao, esta indicada para
mulheres com =60 anos ou >10 anos de pos-menopau-
sa. A TH local reduz os sintomas da SGM em 80% a 90%
dos casos® e, também, é indicada em associacao a TH
sistémica quando esta nao melhora a SGM, sendo essa
conduta adotada por varios servicos de ginecologia em
diversas partes do mundo.(®

A NAMS, em seu mais recente guideline (2017)," re-
comenda a terapia estrogénica vaginal em baixa dose
como primeira linha para tratamento daquelas pacien-
tes com sintomas geniturinarios isolados, sendo essa a
conduta também adotada pela Sobrac (Associacao Bra-
sileira de Climatério).®)

SINDROME GENITURINARIA DA MENOPAUSA

Quadro 3. Diagnostico diferencial com SGM

* Diabetes mellitus
descompensado

e Candidiase

e Tricomoniase * Neoplasia intraepitelial

de vulva

* Vaginose bacteriana * Cancer de vulva

e Dermatite de contato
(irritantes, alergia)

* Doenca extramamaria
de Paget

« Ulceras do trato genital,
devido a trauma ou
doenca sistémica (p.
ex.: doenca de Crohn)

e Liquen escleroso vulvar

Fonte: Mac Bride MB, Rhodes DJ, Shuster LT. Vulvovaginal atrophy. Mayo Clin
Proc. 2010;85(1):87-94.) Crandall CJ. Treatment of vulvovaginal atrophy. JAMA.
2019;322(19):1910-1.

Em seu consenso de 2018, a Sobrac® preconiza que
a TH é o tratamento de escolha para a SGM. Nas mulhe-
res unicamente com sintomas de SGM, o estrogénio por
via vaginal é a opcao preferencial. O uso de estrogénio
vaginal melhora a lubrificagao vaginal e a vasculariza-
¢ao, com resultados positivos na funcao sexual das mu-
lheres sintomaticas, assim como melhora os sintomas
urinarios, como bexiga hiperativa, urge-incontinéncia e
infeccoes urinarias de repeticao. Nao ha limite de idade
para inicio do uso, bem como nao ha limite de tempo
para manutencao do tratamento. O tratamento deve ser
individualizado e mantido enquanto durarem os sinto-
mas, 0s quais podem retornar caso o estrogénio topico
seja interrompido.

Os hidratantes sao muito prescritos para SGM ha
bastante tempo. Em publicacao de 2013, a NAMS®® re-
comendou que, para o tratamento da SGM, as pacientes
deveriam ser divididas em dois grupos: mulheres com
SGM NAO relacionada a atividade sexual e mulheres
com SGM relacionada a atividade sexual. No grupo de
mulheres com SGM NAO relacionada a atividade se-
xual seria recomendavel o uso de hidratantes vaginais
ou estrogénio local.?® No grupo de mulheres com SGM
relacionada a atividade sexual, seria recomendavel a
abordagem de forma gradual: lubrificantes durante as
relacoes sexuais, hidratantes vaginais de trés em trés
dias e atividade sexual regular, que contribui para ate-
nuar a atrofia. Se nao houver resposta aos tratamentos
iniciais, pode-se prescrever estrogénio local em baixa
dose® ou, se preferir, deidroepiandrosterona (DHEA) em
uso vaginal ou ospemifeno via oral," que estdo disponi-
veis no mercado americano.

No Quadro 4 esta a conduta atual, com drogas e po-
sologia, adotada para o tratamento da SGM no nosso
servico, no Ambulatorio de Climatério (Aclim) do Hos-
pital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirao
Preto da Universidade de Sdo Paulo (HCFMRP-USP).
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Quadro 4. Tratamento da SGM — Conduta do Aclim
(Departamento de Ginecologia e Obstetricia — HCFMRP-USP)

TERAPIA HORMONAL SISTEMICA

(se ndo houver contraindicagoes a TH)

* Pode-se optar pela TH sistémica como 12 opgao se a
paciente tiver <60 anos ou <10 anos de p6s-menopausa
(janela cronologica), especialmente se apresentar
sintomas vasomotores e for de risco para osteoporose.

Caso a TH sistémica, isoladamente, nao apresente
o resultado esperado, associa-se a TH local.

Esquemas terapéuticos (os mesmos da TH convencional,
procurando utilizar as menores doses efetivas):

USO ORAL

a) Esquema sequencial: estradiol (E,) ou valerato
de estradiol (VE) 1 mg, 1 ou % cpfdia, uso
continuo + didrogesterona 10 mg ou acetato de
medroxiprogesterona (AMP) 10 mg ou progesterona (P,)
micronizada 200 mg, 1 cp/dia, uso por 12 a 14 dias.

b) Esquema continuo: E, ou VE 1 mg, 1 ou %2 cp/dia, uso
continuo + didrogesterona 10 mg ou AMP 10 mg, 2 cp/
dia, ou P, micronizada 100 mg, 1 cp/dia, uso continuo.
Ou: E,1 mg/noretisterona 0,5 mg, 1 cp/dia, uso continuo.

Ou: tibolona 1,25 mg ou 2,5 mg, 1 cp/dia.

USO TRANSDERMICO

a) Esquema sequencial: E, gel, 1 mg (saché) ou 0,75
mg (1 puff), 1 aplicacao por dia, uso continuo
+ didrogesterona 10 mg ou AMP 10 mg ou P,
micronizada 200 mg, 1 cp/dia, uso por 12 a 14 dias.

b) Esquema continuo: E, gel, 1 mg (saché) ou 0,75
mg (1 puff), 1 aplicacao por dia, uso continuo +
didrogesterona 10 mg ou AMP 10 mg, 2 cp/dia ou
P, micronizada 100 mg, 1 cp/dia, uso continuo.

*Pode-se usar, também, TH transdérmica na forma de adesivos.

TERAPIA ESTROGENICA LOCAL

e Terapia de 12 linha para as mulheres =60 anos
ou com 210 anos de p6s-menopausa.

e Também é indicada para pacientes usuarias
de TH sistémica que continuam a apresentar
sintomas persistentes da SGM.

e Esquemas terapéuticos (uso local):

a) Estriol (E,) creme, 0,5 mg/dia (baixa dose) a

1 mg/dia. Uso diario por 2 semanas, depois
1 vez por semana (ou + se necessario).
b) Promestrieno, ovulos 10 mg ou creme 10 mg/g. Uso diario

por 20 dias, depois 1 vez/semana (ou + se necessario).

*Se houver a presenca de sintomas vulvares, fazer aplicacao local de
creme de E,ou promestrieno.
TERAPIA NAO HORMONAL

* Indicacao: se houver contraindicacoes a TH
ou em mulheres que nao desejam a TH.

a) Hidratantes vaginais: aplicacao de 3/3 dias.
b) Lubrificantes (se houver queixa de dispareunia).

c) Oleo de oliva ou 6leo de coco (se houver
sintomas vulvares persistentes).

Observagao: Em casos de persisténcia dos sintomas da SGM, quando

ha contraindicagdo a TH (por exemplo: cancer de mama), pode-se usar:
promestrieno (6vulos ou creme) por + 3 meses. Entretanto, essa conduta
deve ser tomada, em conjunto, pela paciente e seu oncologista.
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MEDICACOES DE USO NA SGM
Lubrificantes

O uso de lubrificantes durante a relacao sexual pode
reduzir a irritacao relacionada ao atrito no tecido atro-
fico.?9 No Brasil, encontramos varios produtos no mer-
cado a base de agua, propilenoglicol e hidroxietilcelu-
lose em apresentacao gel, disponibilizados na forma de
bisnagas de 10, 50 e 100 g e sachés de 5 g. No mercado
americano, existem varios produtos a base de agua, de
silicone e de 6leo, como o 6leo de oliva.? Eden@ re-
comenda iniciar o tratamento da SGM com condutas
simples como lavagem vulvar (sem usar sabonete), hi-
dratantes vaginais e uso de oleo de oliva ou oleo de
coco, que sao mais efetivos que lubrificantes a base de
agua. Em 2013, foi publicado o estudo OVERcome, que
teve como objetivo avaliar os efeitos de novas interven-
coes nao hormonais em mulheres com cancer de mama,
sendo prescritos 6leo de oliva, hidratante e exercicio
vaginal. Os resultados mostraram melhorias significati-
vas na funcao sexual e na dispareunia (p < 0,001), e 0s
beneficios maximos foram observados apos 12 semanas
de intervencao.®

Hidratantes

O uso regular de hidratantes de longa acao diminui o
pH vaginal, levando-o para niveis pré-menopausais,
e hidrata a mucosa vaginal, mas nao melhora o indice
de maturacdo vaginal.®? Em dois estudos que com-
pararam um hidratante vaginal com estrogénio local®”
ou com dienestrol creme,®”foi demonstrado que os hi-
dratantes vaginais nao sao tao eficazes quanto a TH na
resolucao da secura vaginal, mas em algumas mulhe-
res podem diminuir, significativamente, ou até mesmo
eliminar os sintomas. No Brasil, alguns dos produtos a
base de polimeros sintéticos, tendo como componente
principal o acido poliacrilico, sao encontrados no mer-
cado em hisnagas com 30 g de gel. Outros hidratantes,
a base de acido hialurénico hidrolisado, sao disponibi-
lizados em apresentacoes de bisnagas com 24 g de gel.
Eles hidratam e restabelecem a umidade por 72 horas,
sendo, por isso, considerados de acao duradora. Todos
os hidratantes sao de uso, exclusivamente, vaginal e de-
vem ser usados de trés em trés dias.

Terapia estrogénica

Conforme mencionado acima, a TH sistémica, caso nao
haja contraindicacao ao uso da estrogenioterapia, seria
a primeira opcao terapéutica, considerando as pacien-
tes com SGM com <60 anos e <10 anos pos-menopausa,
especialmente se as pacientes tém sintomas vasomo-
tores e/ou tém risco aumentado para fraturas osseas.
Nesses casos, a TH é utilizada nos mesmos esquemas



preconizados para o tratamento de pacientes com sin-
tomas vasomotores, conforme exposto no Quadro 4.
Assim, vamos dar um enfoque mais detalhado sobre a
TH local, visto que esta indicada, especialmente, em pa-
cientes com idade mais avancada (260 anos ou >10 anos
de pos-menopausa), periodo em que a SGM tem maior
prevaléncia. A TH local é utilizada, também, em mulhe-
res com idade <60 anos ou com <10 anos de pos-me-
nopausa, em adicao a TH sistémica, quando esta nao
¢ tdo eficaz (sintomas residuais, conforme mencionado
acima). E indicada, também, para aquelas mulheres que
resistem ao uso da TH sistémica, considerando os riscos
maiores e os efeitos colaterais, uma vez que eles sao
idade-dependentes. Ha também que se levar em conta o
medo de cancer, o que € muito comum entre as pacien-
tes, quando se propoe a TH sistémica, principalmente
0 cancer de mama. Existem varios tipos de estrogénios
e varias formas de apresentacoes para uso topico. Na
Europa e no Brasil, 0 mais usado na terapia da SGM é o
estriol (E3), na forma de creme vaginal 1 mg/g. Pode ser
usado 1,0 mg/dia (alta dose), mas atualmente a dose
recomendada é de 0,5 mg/dia (baixa dose), que vem
marcada no émbolo do aplicador. No Brasil, ha produtos
comerciais com apresentacoes em forma de creme de
E,1mg/g, em tubos de 50 g. A prescricao deve se iniciar
com uma aplicacao/noite por duas semanas e, poste-
riormente, uma vez/semana (ou mais vezes, se necessa-
rio). A paciente deve ser orientada para aplicar o creme,
profundamente, nos 2/3 superiores da vagina. Existem
receptores de estrogénios na vagina, vulva e masculos
do assoalho pélvico,® mas sabe-se hoje que, devido a
origem embrioldgica, o 1/3 inferior da vagina, a uretra
e a bexiga tém menos receptores para estrogénio.? As-
sim, se o E, é aplicado apenas no 1/3 inferior, pode nao
ter o efeito esperado. O E, permanece ligado ao recep-
tor nuclear por tempo muito breve. E um estrogénio de
acao curta, com meia-vida de 6 a 8 horas. O tratamento
local, com a dose 0,5 mg/dia, nao determina acimulo
de E, no plasma® e, mesmo apos tratamento diario
por quatro semanas, a biodisponibilidade fica reduzida
quase a metade.®**® Sendo assim, essa tem sido a dose
recomendada a partir da década de 1980.% Algumas pu-
blicagbes europeias mais recentes tém testado o E,em
doses menores, sendo na forma de gel (50 pg/dia)®® ou
pessarios com E, (0,2 e 0,03 mg/dia),®*” com resultados
bastante satisfatorios,®* mas ainda ndo disponiveis no
Brasil. Outros produtos disponiveis no mercado interna-
cional na forma de creme sao o estradiol (E,) 01 mg/g,”
0 estrogénio equino conjugado (EEC) 0,625 mg/g® e a
estrona na dose de 2-4 g/dia.®® Os cremes devem ser ser
aplicados, diariamente, nas duas primeiras semanas,® e
a estrona creme deve ser usada associada a um proges-
tagénio por curto prazo.?® Existem, ainda, o estradiol 25
pg, em forma de cp ou ovulos, que devem ser inseridos

SINDROME GENITURINARIA DA MENOPAUSA

via vaginal duas vezes/semana.®) Outro medicamento
é 0 anel de estradiol, que libera 7,5 mg/24 h, devendo
ser inserido na vagina de 90/90 dias.®) Outro produto
muito utilizado € o promestrieno, um diéter do estra-
diol® (3-propil e 17b-metil éter de E,), de uso vaginal e
com absorcado sistémica minima.®® Essa droga teve seu
lancamento em 1974 na Franca, sendo usada em 34 pai-
ses,®® principalmente na Europa e no Brasil. Em revisao
realizada ap6s 40 anos de uso dessa medicacao, os au-
tores concluiram que existem poucos estudos randomi-
zados e controlados, sendo a maioria dos estudos pe-
quena, de curta duracao e open-label.?® O promestrieno
é eficaz localmente.®” Apos a aplicacdo topica vaginal,
sua absorcao sistémica é limitada e sua biodisponibi-
lidade é < 1%. O tempo médio estimado para inicio da
acao terapéutica € de cerca de sete dias e os efeitos
colaterais sao raros.®3* No Brasil, as apresentacoes de
promestrieno sao ovulos de 10 mg e creme vaginal 10
mg/g (30 g). A orientacdo de uso é aplicar um évulo/dia
ou um aplicador/dia de creme por 20 dias consecutivos
e, posteriormente, uma vez/semana ou mais, se neces-
sario. Na vulva, o creme pode ser aplicado em pequena
porcao, se presentes sintomas dessa regiao.

OUTROS TRATAMENTOS DA SGM

Ospemifeno

O ospemifeno & um SERM (selective estrogen receptor
modulator). Ele se liga aos receptores ERa e ERB, com
afinidade ligeiramente maior ao receptor ERa, tendo
seu efeito agonista sobre o epitélio vaginal, com mini-
mo efeito endometrial““) E, portanto, uma alternativa
a terapia estrogénica local e oral. Nos EUA, € o primei-
ro SERM aprovado para tratar dispareunia moderada a
grave. Na Europa, a European Medicines Agency (EMA)
liberou, recentemente, 0 seu uso para tratar de SGM
moderada a grave®#*) e, no Brasil, ainda nao é comer-
cializado. O evento adverso mais comum é o fogacho,
ocorrendo em 7,2% das mulheres.“® Na prescricao des-
sa droga, as precaucoes sao semelhantes aquelas com
0 uso de estrogénios e outros SERMs,“® e em mulheres
com cancer de mama, faltam dados na literatura.®®

Basedoxifeno

0 basedoxifeno (BZD) & um SERM ja utilizado nos EUA
e associado aos EECs (EEC 045 mg/BZD 20,0 mg). E a
primeira terapia estrogénica oral sem progestagénio
aprovada pelo FDA para uso em mulher nao histerecto-
mizada. Tem bons resultados para alivio dos sintomas
vasomotores moderados a graves e prevencao de perda
de massa 6ssea.“’*® Essa associacao de medicamentos
mantém os efeitos benéficos sobre os sintomas climaté-
ricos, 0sso e tecido vaginal e minimiza os efeitos estro-
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génicos sobre a mama e o endomeétrio, proporcionando
protecao endometrial sem necessidade de progestage-
nios. Quando utilizada em mulheres com SGM, melhora
a lubrificacao vaginal, o indice de maturacao vaginal e
a funcao sexual,”’#**" mas ainda ndo é comercializada
no Brasil.

Androgénios

Ja foram descritos receptores androgénicos em todo o
trato geniturinario difundidos pelo clitoris, uretra, bexi-
ga, vagina, parede vaginal anterior, vestibulo, incluindo
glandulas vestibulares maiores e menores, tecido periu-
retral e assoalho pélvico.® A influéncia dos androgénios
na parede vaginal tem sido objeto de muitos estudos,®?
e trabalhos em animais sugerem que androgénios tém
efeito direto na funcao e estrutura vaginal, independen-
temente do estradiol.®® Os androgénios citados para
uso na SGM sao a DHEA e a testosterona.

DHEA

A DHEA de uso vaginal é o equivalente sintético a DHEA
endogena. Apos administracao vaginal, a DHEA é absor-
vida pelas céelulas vaginais e metabolizada e transfor-
mada em testosterona, androsterona, estriol e estra-
diol.® Dentro da célula vaginal, a DHEA leva a ativacao
dos receptores de estrogénios e androgénios da parede
vaginal. Os androgénios, derivados da DHEA, estimulam
a formagao de colageno na lamina propria da muco-
sa vaginal. Pode ocorrer um ligeiro aumento sérico da
DHEA-S, estradiol e testosterona, mas nao ha estimu-
lacao do endométrio, devido a auséncia de aromatase
nesse tecido.®*>¥ Em mulheres com SGM e dispareunia
moderada a grave, o uso de DHEA intravaginal 0,5%
(prasterona ovulos) 6,5 mg/dia por 12 semanas melhora
0 epitélio e a secura vaginal e a dispareunia.® O uso
dessa droga por 12 a 52 semanas nao provoca estimu-
lo significativo no endométrio®® e, quanto ao risco de
cancer de mama, nao existem estudos publicados.®* A
DHEA de uso vaginal & apresentada em ovulos na dose
de 6,5 mg e foi aprovada pelo FDA para tratamento da
dispareunia moderada a grave no climatério. Em outros
paises ainda esta para ser aprovada.®s® Esse medica-
mento ainda nao é comercializado no Brasil.

Testosterona

A testosterona tem sido bastante investigada para o
tratamento de sintomas genitais p6s-menopausicos.®?
Além do efeito direto estrogénio-independente na es-
trutura e funcao vaginal, ha aumento local da densida-
de das fibras nervosas e da vasodilatagao, com melho-
ra nas secrecoes mucosas.”” O efeito androgénico na
formacao de colageno pode explicar o efeito positivo
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da testosterona na atrofia urogenital e melhora dos
sintomas da SGM.®® Os dados da literatura sdo escas-
sos quando se avaliam os efeitos diretos da terapia
com testosterona sistémica no tratamento da SGM.®
Ela tem sido utilizada por via oral, intramuscular ou
transdérmica, associada ou nao aos estrogénios. Pare-
ce melhorar o fluxo sanguineo, o epitélio e o deposito
de glicogénio na vagina.®*%? para uso vaginal, as doses
utilizadas variam de 2 e 5 mg, ocorrendo, no entanto,
uma elevacao da testosterona sérica total.®%% Em tra-
balho realizado no Brasil, a dose 300 ug/g de propio-
nato de testosterona em creme de silicone melhorou o
ISV, o pH vaginal e a quantidade de lactobacilos, mas
ndo melhorou a citologia vaginal.®? Apesar dos traba-
lhos citados acima, ainda é necessario testar sua efica-
cia e seguranca na SGM, particularmente em mulheres
com cancer de mama.®» Em 2018, a ISSWSH® publicou
uma revisao sobre o uso de testosterona vaginal na
SGM, constatando que sao poucos estudos realizados,
sendo os trabalhos de curta duracdo (4 a 12 semanas),
com amostras pequenas (10 a 80 mulheres) e, as ve-
zes, com uso apenas de dose Unica. Concluiu-se, en-
tao, que os dados disponiveis sao insuficientes para
apoiar o uso de testosterona vaginal na SGM, havendo
a necessidade da realizacao de mais estudos sobre o
tema. No Consenso Global sobre a terapia com testos-
terona na mulher, publicado em 2019, nao ha nenhuma
citacdo do uso dessa medicacdo na SGM.® Nenhuma
preparacao de testosterona esta aprovada para uso em
mulheres até 0 momento® e no Brasil nao ha nenhum
produto contendo testosterona e comercializado com
indicacao para seu uso em mulheres no climatério.

Laser vaginal

Para tratamento dos sintomas vaginais decorrentes do
hipoestrogenismo, a terapia com laser tem sido utili-
zada. O tratamento com laser, de modo geral, emprega
o calor, que gera um dano térmico controlado, estimu-
lando os fibroblastos a produzirem a neocolagénese. O
aumento da temperatura determina a remodelacao do
colageno, o novo colageno, e a melhoria geral na rigidez
e elasticidade do tecido vaginal. Sabe-se que a perda
da rugosidade e elasticidade vaginal, relacionada ao
climatério, é devida a quebra do colageno que susten-
ta o epitélio da vagina. Até o0 momento sao utilizados
o laser de CO, e o laser de érbium. O laser de CO,é
a primeira geracao de laser usado para tratamento da
SGM. Esse tipo de laser tem o comprimento de onda de
10.600 nm, estimula e promove a regeneracao das fibras
de colageno e restaura a hidratagao e a elasticidade da
mucosa vaginal. O laser de érbium (Er:YAG) é a segunda
geracao de laser, usada para tratamento da SGM. Tem o
comprimento de onda de 2.940 nm (infravermelho-mé-



dio), com 10 a 15 vezes mais afinidade pela absorcao de
agua do que o laser de CO,. O tratamento com esse tipo
de laser determina um efeito térmico secundario mais
profundo e permite o aquecimento controlado do alvo,
que € a mucosa vaginal.®®¥ O laser de CO, fracionado
aplicado na vagina atrofica determina que o epitélio fi-
que mais espesso, com células epiteliais de maior dia-
metro, ricas em glicogénio, aumenta os lactobacilos e
reduz o pH vaginal.2% O tratamento é ambulatorial e
nao € necessario utilizar anestesia ou analgésicos, mas,
se a paciente desejar, pode ser aplicado creme anes-
tésico topico antes do tratamento.®79 Ha necessidade
de treinamento técnico-profissional especifico para a
sua utilizacao. Varios trabalhos tém sido publicados na
literatura internacional, com bons resultados com o tra-
tamento.%773 Em uma revisao sistematica, foram iden-
tificados 165 artigos publicados sobre terapia com laser
para SGM, porém nao foi encontrado nenhum estudo
clinico randomizado (nivel A de evidéncia).®® Em alguns
trabalhos analisados, a melhora da SGM ocorre logo
apos o primeiro tratamento, enquanto em outros ocorre
apos o segundo ou terceiro tratamento. A maioria das
mulheres nao tem relatado nenhum desconforto geni-
tal e aquelas com algum desconforto relatam melhora
em um a dois dias. As queixas mais comuns sao a sen-
sacao de aquecimento local, vermelhidao e inchago. As
atividades regulares de vida podem ser retomadas no
mesmo dia e as relagbes sexuais, em uma semana.®®
O apice da melhora do ISV ocorre apos seis semanas,
sendo mantido até 24 semanas, quando as pacientes
relatam gratificacao sexual e melhora no rejuvenesci-
mento vaginal e recomendariam o tratamento para ou-
tras mulheres.” No Brasil, Cruz et al. (2018) realizaram
um estudo randomizado controlado com mulheres en-
tre 45 e 70 anos e concluiram que o laser de CO, isola-
do ou associado ao E, creme topico € uma boa opgao
terapéutica para SGM.” Apesar dos bons resultados
apresentados na literatura, ha uma preocupacao gran-
de com a seguranca durante o tratamento com o laser
vaginal, devido a auséncia de estudos adequados que
avaliem as complicagoes a médio e longo prazo como,
por exemplo, provocar lesoes em orgaos adjacentes,
em nervos e vasos, estenoses ou Ulceras. Alem disso,
ha falta de estudos sobre a eficacia do tratamento em
longo prazo. Em abril de 2018, a Society of Obstetricians
and Gynaecologists of Canada (SOGC) se posicionou,
afirmando que a terapia intravaginal com laser para
tratamento de SGM e incontinéncia urinaria de esforco
permanece em carater experimental e novos trabalhos
devem ser executados para estabelecer a sua seguran-
ca e eficacia apos longo prazo.” Em julho de 2018, o
FDA nao autorizou e nem aprovou o uso de dispositivo
baseado em energia para tratamento da SGM, inconti-
néncia urinaria ou disfuncao sexual”™ e, em agosto do
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mesmo ano, houve uma manifestacao semelhante do
American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG)." Em 2019, varias sociedades médicas, como a
International Urogynecological Association (IUGA),%® In-
ternational Continence Society (ICS) e International So-
ciety for the Study of Vulvovaginal Disease (ISSVD)," se
manifestaram recomendando cautela, enquanto aguar-
dam publicacoes que avaliem o risco de complicagoes,
de seguranca e eficacia em longo prazo. No Brasil, as
Comissoes Especializadas da Federacao Brasileira das
Associacoes de Ginecologia e Obstetricia — Febrasgo
[Comissao Nacional Especializada (CNE) de Trato Ge-
nital Inferior, CNE de Uroginecologia Cirlrgia e CNE de
Sexologia] fizeram uma recomendacao orientando que
estudos maiores e randomizados sao necessarios para
avaliar os resultados e complicagdes em longo prazo.©?
Apesar dessas consideracoes, o tratamento vaginal com
laser tem sido realizado em varios paises. O tratamen-
to com laser esta em ascensao, a uma taxa de 26% ao
ano, e a estimativa é que triplique em cinco anos.®” 0s
resultados, até o momento, apontam que pode ser uma
0pcao para pacientes com contraindicagao ao uso de
estrogénio local, como é o caso das pacientes portado-
ras de cancer de mama, quando elas nao apresentam
melhoria com hidratantes vaginais. No entanto, ha ne-
cessidade de aguardar publicagoes mais consistentes.
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