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A sindrome geniturindria da menopausa (SGM) é definida como
um conjunto de sinais e sintomas associados a diminui¢do dos
estrogénios, envolvendo alteragdes nas d&reas vulvovaginal e
vesico-ureterais, que ocorrem em mulheres na menopausa.’* Em
2014, uma conferéncia de consenso aprovava esta denominagdo
para substituir outras, como atrofia vulvovaginal ou vaginite
atréfica,’2 que ndo abrangem toda a sintomatologia que as
mulheres experimentam.?

Os estrégenios mantém os tecidos vaginais lubricados e saudaveis
durante os anos reprodutivos.” Aumentam o conteddo em
colagénio do epitélio, que afeta a espessura e a elasticidade, e
preservam o dacido hialurénico e os acidos mucopolissacarideos,
gue mantém as superficies epiteliais himidas e um 6timo fluxo
sanguineo. Como resultado, o epitélio vaginal é espesso, rugoso e
rico em glicogénio. Este é o substrato para que os lactobacilos de
Doderlein convertam a glucose em 4&cido lactico, criando um
ambiente acidico (pH fisiologico de 3,5 a 5,9), que ajuda a manter a
flora vaginal normal, protegendo de infecGes.

Com o declinio da fungdo ovarica associada a menopausa existe
uma drastica redugdo na produgdo de estrogénios. O epitélio
vaginal torna-se mais fino,% perde-se elasticidade nos tecidos?>7
fica exposto o tecido conjuntivo subjacente, mais vulneravel a
inflamagdo, diminui o fluxo vascular,* e reduz-se a atividade
secretdria das glandulas de Bartholin.®

A secura e irritagdo vulvovaginais sdao os principais sintomas.
Diminui a lubrificagdo vaginal durante a atividade sexual, 3210 e,
adicionalmente, podem ocorrer atrofia, estreitamento e
encurtamento vaginal,*!* podendo surgir dispareunia ou
hemorragia pds-coital.1>7811

Sem estrogénios, o contelido em glicogénio diminui, levando a
menor da produgdo de acido lactico e aumento do pH vaginal
(>5),%7 que torna a vagina mais suscetivel a bactérias patoldgicas,
incluindo as que se encontram na pele e intestino.%”8

As estruturas do trato urinario contém também recetores estrogénicos,
sendo afetadas pelo hipoestrogenismo.! Possiveis consequéncias
incluem desconforto uretral, frequéncia urindria, hematuria, disuria
e aumento da frequéncia das infe¢bes urindrias.372

Embora a menopausa seja a principal causa de atrofia vaginal, esta
pode ocorrer em mulheres de qualquer idade que experimentem
outras condicbes que reduzam os niveis de estrogénio:l’

- Ooforectomia bilateral, insuficiéncia ovarica primaria ou por radiagdo,
quimioterapia ou consequéncias de embolizagdo arterial uterina;

- Redugdo da produgdo de estrogénios no pds-parto ou
aleitamento;®

- Uso de medicamentos antiestrogénicos, como tamoxifeno,
inibidores da aromatase e agonistas, ou antagonistas, da hormona
libertadora de gonadotrofinas;

- Elevagdo da prolactina com redugdo secundaria da produgdo
ovarica de estrogénio;

- Amenorreia hipotalamica, amenorreia no contexto de lipus
eritematoso grave ou artrite reumatoide com terapéutica
glucocorticoide.!

A abstinéncia sexual intensifica as alteragOes atroficas. A atividade
sexual preserva o epitélio vaginal, possivelmente, por aumentar o
fluxo sanguineo e a elasticidade dos tecidos. A secura vaginal é mais
provavel em mulheres que n3o tiveram filhos por via vaginal.>’

Os sintomas da SGM afetam mais de 50% das mulheres de 50-60
anos, aumentando para mais de 70% em maiores de 70 anos, com
impacto na qualidade de vida, na atividade social e nas relagGes
sexuais.* Sem tratamento, a SGM é progressiva.2*%® Algumas
mulheres pensam que os sintomas sdo parte do processo do
envelhecimento e muitas vezes ndo os relatam.*7:8

TRATAMENTO

Tratamento nao hormonais

Os tratamentos de primeira linha sdo os lubrificantes e os
hidratantes vaginais.2¢%1213 A° OMS recomenda o seu uso na
menopausa.9 S3o benéficos para sintomas ligeiros,'%1%14 mas n3o
revertem as alteragbes atroficas.’? S3o também uma opgdo para
mulheres para as quais € inaceitdvel o tratamento vaginal
estrogénico.514

Sdo efetivos em muitas mulheres e alguns dados sugerem que, em
certos casos, o podem ser tanto como os estrogénios vaginais.
Contudo, os dados s3o limitados e sdo necessadrios mais estudos.!?
Podem ser usados em associa¢do a outros tratamentos.®

Os lubrificantes sdo utilizados imediatamente antes da relagdo
sexual.3®7:212 Diminuem a fricgdo e irritagdo,3’ proporcionando
alivio temporario da dor e desconforto que podem ocorrer
durante as relagbes sexuais.” Também s3o uteis na realizagdo de
exame pélvico.®
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Os lubrificantes podem ser formulados a base de agua, silicone ou
6leo.581213 Estes Ultimos podem causar rotura de preservativos e
diafragmas de latex.>'2 Quando estes s3o utilizados devem ser usados
lubrificantes & base de dgua ou silicone,”!3 para evitar danos que
possam aumentar o risco de gravidez ou a exposicdo a doengas
sexualmente transmissiveis.” Com os lubrificantes a base de dleo
também ha evidéncia de aumento do risco de vaginose bacteriana e
candidiase.? Os produtos a base de dgua parecem ser os mais benéficos
e aceitaveis,13 com menores efeitos adversos.*®

Os hidratantes vaginais ajudam a reter a agua, devendo ser aplicados
regularmente, geralmente, uma ou duas vezes por semana.”%12
Proporcionam alivio a longo prazo.’® Os hidratantes aderem a
superficie do epitélio vaginal a semelhanca das secre¢des naturais.
Podem diminuir o pH vaginal.#>

A composi¢do dos lubrificantes e hidratantes é muito diversa.’?
Contém ingredientes adicionais como humectantes, emolientes e
conservantes, de modo a proporcionar viscosidade adequada,
controlar o pH e prevenir a contaminagdo.>>

E importante que estes produtos sejam similares as secre¢des vaginais
em termos de pH, osmolalidade e composi¢do® Alguns ingredientes
podem causar irritagdo, ardor ou corrimento.®!> Em mulheres adultas o
pH vaginal normal esta entre 3,8-4,5, mas muitos produtos excedem
esse valor. Os que tém valores extremos de pH podem ser
inaceitdveis.’ Os antisséticos podem causar inflamacdo da mucosa e
alterar o microbioma. Alguns conservantes tém sido associados a
efeitos negativos na transmissdo de patégenios.’> Ndo é recomendado
o uso de nonoxinol-9 nos lubrificantes, pois estudos em animais tém
mostrado dano na mucosa, podendo promover a transmissdo de
doencas sexualmente transmissiveis.

Uma maior osmolalidade tem sido correlacionada com aumento de
irritagdo e dano tissular. Para minimizar o risco, a OMS recomenda o
uso de produtos com osmolalidade inferior a 380 mOsm/kg. Muitos
preparados comerciais excedem grandemente esse valor e o limite
superior de 1200 mOsm/kg é, geralmente, considerado aceitavel na
prética.®1>

Estrogénios vaginais

Em caso de sintomas persistentes, se os produtos ndo hormonais
forem ineficazes e ndo existirem contraindicages, poderad ser usado
um estrogénio vaginal2312

Os estrogénios podem reverter alteragbes atrdficas, aumentando o
fluxo sanguineo, a elasticidade e a espessura da parede vaginal.”#1? Os
estudos de efetividade relatam resultados subjetivos, como a melhoria
de sintomas vulvovaginais,>'41® e outros objetivos, como redugdo do
pH vaginal,>#%12 gumento dos lactobacilos,>® melhora da aparéncia da
mucosa vaginal e alteracbes favordveis na citologia.> Também tém
mostrado reduzir a frequéncia das infegdes urinarias®#12 (evidéncia de
qualidade moderada),’* e de outros sintomas urinarios.>*'? Contudo,
um recente estudo de curta duracdo,” que tem gerado controversia,®
ndo mostrou beneficios do estradiol vaginal ou de lubrificante vaginal
em relagdo a placebo (em gel).

Os estrogénios vaginais sdo formulados como comprimidos vaginais,
6vulos, cremes, gel e anéis vaginais.””’° Em Portugal estdo disponiveis
medicamentos com estradiol, estriol e promestrieno. O estriol é o mais
fraco, com um décimo da poténcia do estradiol.* Os anéis vaginais

proporcionam tratamento continuo durante trés meses,? mas ndo se
encontram comercializados em Portugal.2

Diversos ensaios tém mostrado a eficicia de doses muito baixas.® A
dose a utilizar deveria ser a menor efetiva.®® Nas primeiras duas
semanas 0s estrogénios vaginais sdo aplicados diariamente e,
posteriormente, duas vezes por semana. Em geral, hda melhoras
sintomaticas entre as duas e quatro semanas de tratamento.!2 Todas as
formulagbes parecem ter eficacia similar,%1¢ pelo que as preferéncias
da doente devem guiar a escolha.? A duragdo do tratamento deve ser
individualizada conforme o grau de atrofia.> O tratamento tem de ser
continuado para manter os seus efeitos, 1 ainda que n3o existam
estudos sobre a seguranga com duragdo superior a um ano.

A absorgdo de estrogénios a partir de creme é dificil de quantificar, ha
limitagdes nos ensaios e dificuldade na medicdo de estrogénios séricos.
Muitas vezes alcanga-se alivio sintomatico com aplicagdo de cremes em
doses menores as recomendadas pelos fabricantes e, uma vez atingido,
a mulher frequentemente é capaz de determinar qual a menor dose
efetiva.’? As mulheres com fissuras podem beneficiar da aplicagdo
externa adicional.® A quantidade de creme aplicada pode variar,
excedendo a dose recomendada.®

A absorgdo sistémica dos estrogénios de aplicagdo vaginal é
limitada e dependente da dose.'®3 Os niveis de estradiol obtidos
com preparados de baixa dose podem ser ligeiramente superiores
ao nivel médio na mulher pds-menopausica (em média de 5
pg/mL).%12 A absorcdo sistémica parece ser maior na fase inicial do
tratamento, pois o epitélio vaginal atréfico é mais permeavel aos
estrogénios, diminuindo depois,’%12 mas um estudo ndo o confirmou.
A absor¢do de estrogénios pelo parceiro sexual raramente é
significativa.l? E recomendado atrasar as relagdes sexuais até pelo
menos 1h apds a aplicagdo dos estrogénios, para evitar qualquer
possibilidade de transmissdo.®

As diversas formas de aplicagdo n3do mostraram diferengas
significativas nas reacdes adversas.'*1® Estas ndo sdo frequentes: pode
existir candidiase, hemorragias, dor ou ardor, dificeis de diferencias dos
sintomas a tratar, e outras sistémicas, como nauseas ou dor
mamaria.'?3 Todavia, algumas mulheres consideram inconveniente a
administracdo vaginal ou tém receios de seguranca a longo prazo.®

A aplicagdo vaginal minimiza os riscos da terapéutica sistémica.
Em tratamentos com doses baixas ndo se recomenda a protegdo
frente a  hiperplasia ou cancro do endométrio com
progestagénios, mas ¢é recomendada a monitorizagdo
endometrial em mulheres com alto risco de cancro e com doses
mais elevadas.®®12 Contudo, ndo hd estudos de duragdo superior
a um ano sobre o impacto dos estrégenos na atividade
endometrial.> Alguma hiperplasia do endométrio tem sido
observada nos ensaios.!* Sdo necessdrios estudos adicionais a
longo prazo com avaliagdio endometrial e das alteragdes de
estradiol sérico.*

O tratamento é contraindicado em mulheres com hemorragia
vaginal ou uterina ndo diagnosticada.® Se ocorrer hemorragia
devido a aplicagdo deve-se considerar a realizagdo de uma biopsia
endometrial ou de ultrassonografia transvaginal.?
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Em mulheres com histdria, ou com maior risco, de tumores
estrogénio-dependentes € sugerida a aplicacdo inicial de
hidratantes.’>!* A decisdo de usar estrogénios vaginais deve ser
individualizada, dependendo do impacto na qualidade de vida, com
base nas preferéncias da doente, apds conhecimento informado dos
riscos potenciais, 14 e consulta com um clinico experimentado.2* E
recomendavel ndo usar estrogénios em mulheres em tratamento com
inibidores da aromatase.

Os dados comparativos entre os estrogénios e o tratamento local
hidratante s&o limitados e pouco robustos.?

A terapéutica de substituigdo hormonal sistémica (comprimidos orais,
sistemas transdérmicos ou implantes) é o tratamento mais eficaz, mas
associa-se a efeitos colaterais significativos.” Esta terapéutica é
prescrita quando existem outros sintomas climatéricos.®

Outra terapéutica hormonal

Prasterona (De-hidroepiandrosterona, DHEA) — E uma pré-hormona
esteroide na biossintese de testosterona e estradiol. Conduz a ativagdo
de recetores estrogénicos e androgénicos na parede vaginal.® Apds a
menopausa, a DHEA é a principal fonte de andrégenios e estrogénios
sintetizados em tecidos periféricos. A concentragdo declina a partir da
terceira década de vida, diminuindo a sintese periférica de esteroides
sexuais apds a menopausa.’

Por via vaginal, a prasterona é considerada uma opg¢do para a
dispareunia da SGM.%12 Mostrou efeito modesto na reducdo de alguns
sintomas, como secura vaginal e dispareunia®®!8 mas os estudos sdo
muito limitados. Expde provavelmente a efeitos androgénicos e
estrégenicos gerais.’® Associa-se a ligeiro aumento nos niveis
circulantes de DHEA, testosterona e estrona.!?

Ospemifeno — Modulador seletivo de recetores de estrogénio que
atua como agonista estrogénico, aprovado para tratamento oral da
dispareunia relacionada com a SGM.2#12 Tem mostrado melhora da
secura vaginal, da dispareunia, do indice de maturagdo vaginal e
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