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NOME DO CURSO:
Atualizacdo em Climatério e Menopausa

Acompanhe as principais inova¢des no manejo do climatério e da
menopausa com base nas diretrizes cientificas mais recentes. Este
material aborda a avaliacdo diagnostica, a personalizacdo da
terapia de reposicdo hormonal, o uso de alternativas ndo hormonais
e 0 acompanhamento preventivo da saude cardiovascular e 0ssea
da mulher. Aprenda a implementar condutas terapéuticas seguras,
individualizadas e fundamentadas em evidéncias praticas para

otimizar a qualidade de vida das pacientes nesta etapa bioldgica.

#Climaterio #Menopausa #SaudeDaMulher
#TerapiaDeReposicaoHormonal #Ginecologia
#EndocrinologiaFeminina  #Hormonioterapias #SaudeHormonal

#MedicinaPreventiva #TerapiaHormonal
O QUE VOCE VAI APRENDER:

. Compreender os mecanismos fisiopatologicos do declinio

estrogénico e da faléncia ovariana progressiva.

. Avaliar e interpretar os sintomas climatéricos através de

escalas validadas e marcadores laboratoriais.

. Prescrever esquemas de Terapia de Reposicdo Hormonal
(TRH) personalizados, ajustando dosagens e vias de

administracao.

« Manejar terapias ndo hormonais e farmacolégicas alternativas

para pacientes com contraindicacdes a estrogenioterapia.
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. Prevenir e acompanhar complicacbes de longo prazo, com
foco na saude metabdlica, cardiovascular e na densidade

mineral 6ssea.

« Aplicar estratégias de acompanhamento continuo e
rastreamento de riscos neoplasicos e vasculares em mulheres

no climatério.
PUBLICO-ALVO:

. Meédicos ginecologistas, endocrinologistas e médicos da

familia que buscam atualizacdo em saude feminina.

. Profissionais da saude que atuam no atendimento e
acompanhamento  multiprofissional de  mulheres na

maturidade.

. Residentes e poés-graduando nas areas de Ginecologia,

Obstetricia e Endocrinologia.
Moédulo 1: Fisiopatologia do Climatério e Endocrinologia Ovariana

Aula 1.1: Mecanismos Endocrinos da Transicdo Climatérica O
climatério representa uma fase de transicdo bioldgica caracterizada
pelo declinio progressivo da reserva folicular ovariana, culminando
no encerramento definitivo da capacidade reprodutiva. Durante esse
processo, ocorre uma alteracdo profunda no eixo hipotalamo-
hipofise-gonadal. A reducdo da sensibilidade ovariana as
gonadotrofinas resulta no aumento compensatdrio do hormoénio
foliculo-estimulante (FSH), enquanto os niveis de inibina B

diminuem precocemente. Essa desregulagdo hormonal provoca
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ciclos anovulatérios alternados com fases de hiperestrogenismo
relativo, antes que o hipoestrogenismo definitivo se estabeleca na

pOs-menopausa.

A compreensdo detalhada dessa dinamica endocrina é essencial
para a interpretacdo de quadros clinicos atipicos e para a escolha
do momento adequado de intervengcao. As flutuagbes hormonais
abruptas sao responsaveis por manifestacbes sistémicas que
afetam o sistema nervoso central, o perfil lipidico e o tecido ésseo.
O profissional deve analisar os padrdes seéricos com cautela,
reconhecendo que mensuracdes isoladas de estrogénio nem
sempre refletem o estado funcional ovariano real na
perimenopausa. A identificacdo precisa das alteracdes endodcrinas
minimiza condutas pré-maturas e orienta o planejamento

terapéutico de forma segura.

Aula 1.2: Deplecdo Folicular e Declinio Hormonal Progressivo A
reserva folicular humana é determinada ainda na vida intrauterina e
sofre um processo continuo de atresia ao longo de toda a vida
reprodutiva. Na transicdo para a menopausa, a taxa de perda
folicular acelera significativamente, impulsionada por alteracées nos
fatores de crescimento locais e pela falha nos mecanismos de
resgate folicular. Com a escassez de foliculos responsivos, a
producdo enddgena de estradiol declina acentuadamente, levando
a perda do feedback negativo sobre a hipdfise. A producao residual
de estrogénios passa a depender prioritariamente da conversao
periférica de androstenediona em estrona no tecido adiposo pela

acao da enzima aromatase.
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Esta transicdo da producao ovariana de estradiol para a conversao
periférica de estrona acarreta mudancas substanciais no perfil
estrogénico circulante. A estrona possui menor afinidade pelos
receptores estrogénicos em comparacao ao estradiol, o que explica
a persisténcia de sintomas Hipoestrogénicos mesmo em pacientes
com niveis mensuraveis de estrogénio total. No contexto
operacional, o médico deve avaliar o impacto dessa conversao
periférica, principalmente em pacientes com alteracdo do indice de
massa corporal, visto que a gordura corporal influi diretamente no

status hormonal circulante e nos riscos metabdlicos associados.

Aula 1.3: O Papel dos Receptores Estrogénicos Alfa e Beta Os
efeitos do estrogénio nos tecidos alvos sao mediados por dois
receptores nucleares principais, denominados receptor estrogénico
alfa (ER-alfa) e receptor estrogénico beta (ER-beta). A distribuicéo
desses receptores varia amplamente no organismo feminino. O ER-
alfa predomina no endométrio, na mama, no hipotalamo e no tecido
adiposo, sendo o principal mediador das respostas proliferativas.
Por outro lado, o ER-beta estd amplamente expresso no sistema
cardiovascular, no 0sso, no cérebro e no sistema urogenital,
exercendo frequentemente um efeito modulador e antiproliferativo

gue contrapde a acdo do ER-alfa.

A alteracdo na proporcao de expressao desses receptores durante
a menopausa altera a sensibilidade dos tecidos aos esteroides
sexuais. A perda do estimulo estrogénico balanceado desregula
processos vasculares de vasoconstricdo e vasodilatacdo, além de

impactar a renovacdo da matriz 0ssea e a plasticidade neuronal. A
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consideracdo dessa dualidade receptoras é fundamental ao
selecionar compostos hormonais ou moduladores seletivos de
receptores estrogénicos. O entendimento da distribuicdo tecidual
dos receptores evita a prescricdo de abordagens inadequadas e
fundamenta a escolha de condutas voltadas a protecédo tecidual

especifica.

Aula 1.4: Alteracbes no Eixo Hipotalamo-Hipofise-Adrenal e
Gonadal O envelhecimento reprodutivo ndao afeta isoladamente os
ovarios, provocando repercussbes diretas nos  eixos
neuroenddcrinos adjacentes, com destaque para o eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal (HHA). A queda dos niveis estrogénicos altera a
secrecao de pulsos de hormédnio liberador de gonadotrofinas
(GnRH) e afeta a regulacéao do cortisol e da deidroepiandrosterona
(DHEA) pelas glandulas adrenais. A menor producao de
androgénios adrenais contribui para sintomas de fadiga, perda de
massa magra e diminuicao da libido, sobrepondo-se aos efeitos

diretos da faléncia ovariana.

A inter-relacéo entre o estresse cronico, a ativacéo do eixo HHA e a
privacdo hormonal ovariana intensifica a percepcdo dos sintomas
climatéricos. O cortisol elevado pode exacerbar distarbios do sono,
alteracbes de humor e resisténcia a insulina na menopausa. No
cotidiano clinico, a avaliacdo integral do perfil endécrino deve
considerar a funcao adrenal como peca relevante na homeostase
metabdlica da mulher madura. A falha em reconhecer o impacto do

eixo adrenal pode levar a diagnosticos incorretos de refratariedade
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terapéutica quando a queixa principal decorre do hipercortisolismo

ou da adrenopausa.

Aula 1.5: Biomarcadores de Reserva Ovariana e Transicdo de
Menopausa A caracterizacdo precisa das etapas do climatério
baseia-se na utilizacdo de biomarcadores especificos, como o
horménio anti-mulleriano (AMH), a inibina B e a contagem de
foliculos antrais por ultrassonografia transvaginal. O AMH reflete
diretamente o quantitativo de foliculos primordiais em crescimento e
apresenta reducdo progressiva anos antes do cessamento
menstrual completo. Embora o diagnodstico da menopausa seja
predominantemente clinico, a dosagem do AMH e do FSH auxilia
na identificacdo de estados precoces de transicdo menopausica e

na diferenciagdo com causas secundarias de amenorreia.

A aplicacao pratica desses biomarcadores exige analise cuidadosa
para evitar interpretacdes equivocadas decorrentes de flutuacdes
fisiolégicas do FSH na perimenopausa. O uso isolado de dosagens
hormonais para firmar diagndsticos na perimenopausa € um erro
comum que pode induzir a intervencdes terapéuticas inadequadas.
O protocolo clinico correto exige a associacdo entre a historia
menstrual, os sintomas vaso-motores e 0s exames de imagem e
laboratério. A mensuracdo de biomarcadores fornece subsidios
para o aconselhamento reprodutivo tardio e para a programacao do

inicio do suporte terapéutico.

Modulo 2: Quadro Clinico e Diagnostico Diferencial
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Aula 2.1: Sintomatologia  Vaso-Motora e Regulacéao
Termorregulatoria Os sintomas vaso-motores, representados pelos
fogachos e suores noturnos, constituem a manifestagdo mais
frequente do climatério e decorrem da desregulacdo da zona
termorregulatéria no hipotalamo. A queda dos niveis de estradiol
altera a concentracdo de neurotransmissores centrais,
especialmente a noradrenalina e a serotonina, estreitando a
margem de tolerdncia do centro termorregulador. Diante de
variagdes minimas na temperatura corporal central, desencadeiam-
se respostas de dissipacdo de calor através de vasodilatacdo

periférica intensa e sudorese profusa.

Esses episodios comprometem significativamente a qualidade de
vida, o desempenho profissional e a arquitetura do sono das
pacientes. A intensidade e a frequéncia das ondas de calor variam
individualmente, podendo persistir por anos se néo forem tratadas
adequadamente. Na abordagem clinica, é necessario quantificar a
severidade dos sintomas vaso-motores para orientar a indicacao
terapéutica. A negligéncia no tratamento dos sintomas vaso-
motores severos associa-se a um maior risco de alteracdes

cardiovasculares e metabdlicas a longo prazo.

Aula 2.2: Sindrome Geniturindria da Menopausa A Sindrome
Geniturinaria da Menopausa (SGM) abrange um conjunto de sinais
e sintomas resultantes da diminuicdo dos estrogénios nos tecidos
da vulva, vagina, uretra e bexiga. O hipoestrogenismo promove a
atrofia do epitélio vaginal, a perda de elasticidade do colageno, a

diminuicdo da lubrificacdo e a alteracédo do pH vaginal, que se torna
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mais alcalino pela reducao dos lactobacilos. Essa mudanca da flora
favorece a proliferacdo de patdgenos, resultando em sintomas de
secura vaginal, prurido, dispareunia, disuria e infec¢des urinarias de

repeticao.

Ao contrario dos sintomas vaso-motores, que tendem a atenuar
com o passar do tempo, a SGM apresenta carater progressivo e
raramente melhora sem intervencédo especifica. A avaliacao fisica
criteriosa, associada ao exame especular, permite identificar a
palidez da mucosa, o apagamento dos fundos de saco e a
presencas de petequias. A abordagem profilatica e terapéutica
precoce evita o agravamento da disfuncao sexual e da incontinéncia
urinaria de esforco. O medico deve questionar ativamente a
paciente sobre o0s queixas geniturinarias, pois 0 constrangimento

muitas vezes impede a mencao espontanea dos sintomas.

Aula 2.3: Repercussdes Neuropsiquiatricas e Disturbios do Sono A
flutuacdo e a eventual privacdo de estrogénio no sistema nervoso
central exercem impacto direto sobre a regulacdo do humor, a
cognicdo e a estrutura do sono. O estradiol atua como modulador
de sistemas de neurotransmissao dopaminérgico e serotoninérgico,
além de exercer acdo neuroprotetora. Durante a transicao
climatérica, observa-se maior incidéncia de episodios depressivos,
instabilidade emocional, ansiedade e queixas de declinio cognitivo

subjetivo, como lapsos de meméoria e dificuldade de concentracao.

Os disturbios do sono, como a insbnia de manutencdo e o0s
despertares precoces, podem ocorrer de forma primaria por

alteracbes nos centros do sono ou secundariamente aos episodios
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de suor noturno. A privagcdo crénica do sono aprofunda o prejuizo
cognitivo e aumenta a labilidade emocional. A diferenciacao entre
transtornos psiquiatricos primarios e manifestacdes decorrentes do
hipoestrogenismo € crucial para evitar o uso inadequado de
psicotropicos quando a correcdo hormonal ou a higiene do sono

seriam as intervencdes indicadas.

Aula 2.4: Diagnosticos Diferenciais das Disfungdes Enddécrinas na
Maturidade A apresentacdo clinica da transicdo para a menopausa
sobrepbe-se a diversos transtornos enddcrinos e sistémicos
comuns na mesma faixa etaria. O hipotireoidismo, o0
hipertireoidismo, 0 diabetes mellitus, as sindromes
hipercortisolémicas e a insuficiéncia adrenal podem simular
sintomas como fadiga, alteracbes menstruais, labilidade emocional
e intolérancia ao calor ou ao frio. A falha na investigagéo diferencial
pode levar ao tratamento inadequado do climatério, mascarando

patologias sistémicas de relevancia metabdlica.

O protocolo diagnostico deve incluir a dosagem profilatica do
hormonio tireostimulante (TSH), glicemia de jejum e avaliagcdo da
funcdo renal e hepética. A investigacdo sistematica garante que
sintomas atribuidos exclusivamente a menopausa sejam
adequadamente estratificados. O clinico deve demonstrar atengao
para com condicdbes reumatolégicas e autoimunes que se
manifestam com dores articulares e fadiga, sintomas também
relatados no climatério, assegurando uma conduta integrada e

precisa.
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Aula 2.5: Classificacdo STRAW e Etapas do Envelhecimento
Reprodutivo A classificacado STRAW mais dez (Stages of
Reproductive Aging Workshop) é o padrdao ouro internacional para
categorizar as etapas do envelhecimento reprodutivo feminino. O
sistema divide a vida adulta da mulher em etapas que abrangem a
fase reprodutiva, a transicdo climatérica e a pOs-menopausa,
utilizando como parametros principais os padrbes menstruais e
biomarcadores endodcrinos. Essa padronizagdo permite uniformizar
a conduta clinica e a pesquisa, estabelecendo critérios claros para

identificar a perimenopausa precoce e tardia.

A aplicacdo pratica do sistema STRAW facilita a tomada de
decisdes terapéuticas, determinando, por exemplo, 0 momento
seguro para a interrupcdo da contracepcao e o inicio de terapias de
reposicdo. O profissional deve mapear o histérico menstrual
detalhado dos ultimos doze meses para enquadrar a paciente na
fase correspondente. O desconhecimento desta classificagéo reduz
a precisdo diagndstica, podendo resultar em prescricoes
inadequadas para mulheres que ainda se encontram em fases de

hiperestrogenismo intermitente.

Moédulo 3: Terapia de Reposicdo Hormonal: Estrogénios e

Progestagenos

Aula 3.1: Farmacologia dos Estrogénios Sintéticos e Bioidénticos
Os estrogénios utilizados na terapia de reposicdo dividem-se em
compostos  sintéticos, equinos conjugados e estrogénios
bioidénticos, como o 17-beta-estradiol. A bioidentidade refere-se a

estrutura molecular idéntica a do hormdénio produzido
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endogenamente pelos ovarios humanos. O 17-beta-estradiol
apresenta perfil farmacocinético superior, com ligacédo seletiva aos
receptores e menor impacto na sintese de proteinas hepaticas
guando administrado por vias néo orais, reduzindo alteragcdes nos
fatores de coagulacdo e nas globulinas ligadoras de hormonios

sexuais.

A escolha da molécula estrogénica interfere diretamente na eficacia
e no perfil de seguranca do tratamento. Os estrogénios equinos
conjugados contém uma mistura complexa de estrogénios que
possuem metabolizacdo distinta e maior potencial de inducdo da
sintese protéica no figado. A pratica clinica moderna prioriza 0 uso
do 17-beta-estradiol em menores doses eficazes. O conhecimento
profundo das propriedades farmacodinamicas de cada tipo de
estrogénio permite ao médico ajustar o esquema de acordo com as

comorbidades e os fatores de risco individuais da paciente.

Aula 3.2: Vias de Administracdo: Oral, Transdérmica e Vaginal A via
de administracdo do estrogénio modifica drasticamente seu
comportamento farmacologico e seu perfil de risco hemodinamico.
A via oral esta sujeita ao efeito de primeira passagem hepatica, o
que altera a producdo de fatores de coagulacdo, substrato de
angiotensinogénio, triglicérides e proteina C reativa. Em
contrapartida, a via transdérmica (géis ou adesivos) entrega 0 17-
beta-estradiol diretamente na circulacéo sistémica, mantendo niveis
plasmaticos fisiolégicos e estaveis sem sobrecarregar a funcao
hepatica, sendo a via preferencial para pacientes com risco

cardiovascular elevado, hipertenséo ou sindrome metabdlica.
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A via vaginal destina-se prioritariamente ao tratamento das queixas
locais da Sindrome Geniturinaria da Menopausa. Em doses ultra-
baixas, a absorcdo sistémica do estrogénio vaginal é minima,
dispensando a necessidade de oposicdo progestagénica para
protecao endometrial na maioria dos casos. A selecao correta da
via de administracdo deve balancear os objetivos do tratamento, as
preferéncias da paciente e as contraindicacdes relativas a eventos
tromboembdlicos. O uso inadequado da via oral em pacientes de
alto risco tromboembdlico configura uma falha grave na prética

terapéutica.

Aula 3.3: Progestdgenos e Progesterona Micronizada: Protecéo
Endometrial A administracdo isolada de estrogénio em mulheres
com utero intacto estimula a proliferacdo do endomeétrio, elevando
substancialmente o risco de hiperplasia e adenocarcinoma de
endomeétrio. Para neutralizar esse efeito, € obrigatéria a associacao
de um progestageno. As opcdes incluem a progesterona natural
micronizada e 0s progestagenos sintéticos. A progesterona
micronizada destaca-se por seu perfil neutro em relagdo a presséao
arterial e ao metabolismo lipidico, além de nao neutralizar os
beneficios cardiovasculares do estrogénio nem interferir

negativamente na resisténcia a insulina.

Os progestagenos sintéticos apresentam afinidades variaveis pelos
receptores de androgenos, mineralocorticoides e glicocorticoides, o
gue explica os diferentes efeitos colaterais observados na pratica
clinica. A escolha do progestageno deve focar ndo apenas na

eficacia da protecdo endometrial, mas também no impacto sobre o
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tecido mamario e o sistema cardiovascular. A progesterona
micronizada apresenta menor associagdo com o risco de cancer de
mama quando comparada aos progestagenos sintéticos como o

acetato de medroxiprogesterona em regimes de longa duracéo.

Aula 3.4: Regimes Terapéuticos: Ciclicos versus Continuos A
estruturacdo do esquema de terapia hormonal pode seguir 0s
modelos sequencial (ciclico) ou continuo combinado. O regime
sequencial consiste na administracdo diaria do estrogénio com a
adicdo do progestageno por doze a quatorze dias no meés,
induzindo o sangramento por privacdo programado. Este esquema
€ indicado para mulheres na perimenopausa ou nos primeiros anos
da pés-menopausa que ainda apresentam atividade ovariana
residual. O regime continuo combinado envolve a tomada diaria e
ininterrupta de estrogénio e progestageno, visando a amenorreia

definitiva.

A escolha do regime deve respeitar o tempo transcorrido desde a
ultima menstruacdo para evitar sangramentos irregulares de
escapamento, que causam insatisfacdo e abandono do tratamento.
A conversao de um regime sequencial para o continuo €é realizada
guando a paciente se encontra em pds-menopausa consolidada,
geralmente apds doze meses do Ultimo sangramento espontaneo.
O correto manejo dos regimes terapéuticos melhora a adesédo da
paciente e previne investigacdes diagndsticas desnecessarias

motivadas por sangramentos imprevisiveis.

Aula 3.5: Ajustes de Doses e Janela de Oportunidade Terapéutica

O conceito de janela de oportunidade é crucial para a seguranca e
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eficacia da terapia de reposicdo hormonal. Refere-se ao inicio do
tratamento em mulheres com menos de sessenta anos de idade ou
com menos de dez anos de inicio da menopausa. Iniciar a TRH
dentro dessa janela traz beneficios cardiovasculares e neurolégicos,
engquanto o inicio tardio em artérias ja ateroscleréticas aumenta o

risco de eventos coronarianos e acidentes vasculares cerebrais.

O ajuste de dose deve orientar-se pela menor dose eficaz para o
controle sintomatico, iniciando-se com esquemas de baixa ou ultra-
baixa dosagem e titulando conforme a resposta clinica da paciente.
A personalizacdo continua reduz a ocorréncia de efeitos adversos
como mastalgia, retencdo hidrica e sangramentos de escapamento.
O monitoramento reavaliativo anual garante que a continuidade do
tratamento seja fundamentada na relacéo risco-beneficio atualizada

da paciente.
Moédulo 4: Androgénios na Saude da Mulher Maturada

Aula 4.1: Fisiologia Androgénica Feminina e Declinio Etario Os
androgénios, como a testosterona, a androstenediona e o DHEA,
desempenham papéis bioldgicos essenciais no organismo feminino,
atuando na manutencdo da massa muscular, densidade mineral
0ssea, funcéo cognitiva e resposta sexual. A producdo androgénica
feminina ocorre de forma compartilhada entre as glandulas adrenais
e 0s ovarios. Ao contrario do declinio estrogénico abrupto na
menopausa, a queda dos androgénios é um processo continuo e
gradual relacionado ao envelhecimento, iniciando-se por volta da

terceira década de vida.
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Na pos-menopausa, embora os ovarios percam a capacidade de
produzir estrogénios em niveis significativos, eles continuam a
secretar androgénios sob o estimulo das elevacbes de LH. Essa
producdo androgénica residual € fundamental para o equilibrio
metabdlico e a salude tecidual. A compreensdo desse declinio
progressivo previne a atribuicdo incorreta de todos os sintomas da
maturidade ao hipoestrogenismo isolado, permitindo uma

abordagem mais abrangente da endocrinologia feminina.

Aula 4.2: Transtorno do Desejo Sexual Hipoativo O Transtorno do
Desejo Sexual Hipoativo (TDSH) € definido pela auséncia ou
reducao persistente do interesse ou pensamentos sexuais,
acompanhado de sofrimento pessoal clinicamente significativo. A
etiologia do TDSH no climatério € multifatorial, envolvendo aspectos
biolégicos, psicologicos, relacionais e socioculturais. O declinio dos
niveis de androgénios e estrogénios atua diretamente no sistema de
recompensa cerebral e na responsividade dos tecidos genitais,

diminuindo a motivacéo e a satisfacao sexual.

A abordagem diagndstica exige a exclusdo de causas secundarias,
como depressdo, estresse, efeitos colaterais de medicamentos
psiquiatricos e a Sindrome Geniturinaria da Menopausa nao tratada.
O tratamento deve ser multidimensional, combinando
aconselhamento e suporte psicoterapéutico. A intervencado
farmacolégica com androgénios € reservada para casos
confirmados de TDSH em que outras etiologias foram

adequadamente manejadas ou descartadas.
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Aula 4.3: IndicacOes Baseadas em Evidéncias para Suplementacéo
de Testosterona A Unica indicacdo formalmente respaldada por
consensos internacionais para a suplementacéo de testosterona em
mulheres pds-menopausicas é o tratamento do Transtorno do
Desejo Sexual Hipoativo. Ndo ha evidéncias cientificas robustas
gue justifiguem a prescricdo de testosterona para fins de ganho de
massa muscular, aumento da energia, melhora da cognicdo ou
prevencdo cardiovascular de forma isolada. A utilizacdo do
hormonio fora das indicacdes consolidadas expde a paciente a

riscos sem beneficio comprovado.

A selecdo das pacientes elegiveis requer uma investigacao
criteriosa das queixas sexuais e da auséncia de contraindicactes
graves. E fundamental esclarecer a paciente os objetivos realistas
do tratamento, destacando que a resposta terapéutica € individual e
deve ser reavaliada periodicamente. O uso indiscriminado da
testosterona sob a justificativa de otimizagdo hormonal sem
diagnostico de TDSH descumpre as diretrizes das principais

sociedades médicas internacionais.

Aula 4.4: Formulados, Vias e Riscos do Excesso Androgénico A
administracdo de testosterona em mulheres deve utilizar
formulagcbes e dosagens que mimetizem as concentragdes
fisiologicas pré-menopausicas. O uso de implantes né&o
regulamentados ou de formulagdes masculinas adaptadas deve ser
evitado devido ao elevado risco de superdosagem e efeitos
virilizantes. A via transdérmica, por meio de géis de baixa dosagem

7

formulados para uso feminino, € a via recomendada por permitir
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melhor controle posoldégico e menor variabilidade nas

concentracOes plasmaticas.

O excesso androgénico pode desencadear sinais manifestos de
virilizacdo, como acne, hirsutismo, alopecia androgenética,
engrossamento da voz e clitoromegalia. Do ponto de vista
metabdlico, superdosagens podem induzir perfis lipidicos
aterogénicos, com reducdo do HDL-colesterol e alteracdo da funcdo
hepatica. O monitoramento constante dos niveis de testosterona
total € obrigatério durante o tratamento para garantir que as

concentractes permanecam dentro da faixa fisiologica feminina.

Aula  4.5: Monitoramento  Laboratorial e  Clinico da
Androgenioterapia O protocolo de acompanhamento da paciente
em uso de testosterona exige a mensuracao dos niveis de
testosterona total antes do inicio do tratamento e apos trés a seis
meses de uso continuo. A dosagem serve para verificar a
seguranca da dose administrada, garantindo que 0s niveis nao
ultrapassem o limite superior da normalidade para mulheres jovens
pré-menopausicas. Se a paciente ndo apresentar melhora clinica
significativa apos seis meses de tratamento em niveis terapéuticos

adequados, a terapia deve ser descontinuada.

A avaliacéo clinica periddica deve focar na identificacdo precoce de
sinais de androgenizacdo e na verificacdo do perfil lipidico e
enzimatico hepético. O médico deve manter registros detalhados
das queixas e da tolerabilidade ao medicamento. O rigor no

monitoramento clinico e laboratorial minimiza riscos colaterais e



,Dvé ADLAS CURSOS ONLINE

CURSOS ONLINE www.adlas.com.br

garante que a androgenioterapia permaneca restrita as situacoes

com respaldo em evidéncias cientificas.
Moédulo 5: Manejo Nao Hormonal dos Sintomas Climatéricos

Aula 5.1: Inibidores Seletivos da Recaptacao de Serotonina e
Noradrenalina Para pacientes com contraindicacbes absolutas ou
relativas a Terapia de Reposicdo Hormonal, como historia de
cancer de mama ou eventos tromboembadlicos prévios, os Inibidores
Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRS) e os Inibidores da
Recaptacdo de Serotonina e Noradrenalina (IRSN) representam
opcdes de primeira linha. Medicamentos como a paroxetina em
baixas doses, a venlafaxina, a desvenlafaxina e o citalopram
demonstraram eficacia na reducdo da frequéncia e severidade dos

sintomas vaso-motores em ensaios clinicos controlados.

Esses agentes atuam modulando a  atividade  dos
neurotransmissores no centro termorregulador hipotalamico,
elevando o limiar de disparo dos fogachos. A escolha do farmaco
deve considerar o perfil de efeitos colaterais e as interactes
medicamentosas. Por exemplo, a paroxetina deve ser evitada em
CYP2D6, que reduz a conversdo do tamoxifeno em seu metabalito
ativo. O ajuste posoldgico deve ser gradual tanto na introducao

quanto na retirada da medicacgao.

Aula 5.2: Antagonistas dos Receptores de Neurocinina B: O Papel
dos Fezolinetanto Uma das inovacdes no tratamento nao hormonal

dos fogachos é o desenvolvimento dos antagonistas dos receptores
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de neurocinina 3 (NK3), dos quais o fezolinetanto € o principal
representante. A Neurocinina B atua nos neurbnios KNDy
(kisspeptina, neurocinina B e dinorfina) situados no hipotalamo, que
controlam a regulacdo térmica. Com o hipoestrogenismo, ocorre
uma hiperatividade desses neurdnios, desencadeando as ondas de
calor. O blogueio seletivo dos receptores NK3 restaura o equilibrio

neuronal sem a necessidade de agcao estrogénica sistémica.

Os estudos clinicos indicam que o fezolinetanto promove uma
reducdo rapida e sustentada dos sintomas vaso-motores
moderados a graves, com excelente perfil de tolerabilidade. Esta
classe terapéutica atende especificamente mulheres que buscam
alivio sintomatico eficaz, mas que ndo podem ou n&o desejam
utilizar hormonios sexuais. O acompanhamento da funcao hepéatica
€ recomendado antes e durante o tratamento, garantindo a

seguranca hepéatica ao longo da administracao.

Aula 5.3: Agentes Neuroativos: Gabapentina e Pregabalina A
gabapentina e a pregabalina, compostos originalmente
desenvolvidos como anticonvulsvantes e moduladores da dor
neuropatica, possuem utilidade clinica comprovada na atenuacao
de ondas de calor climatéricas. O mecanismo de acdo envolve a
modulacdo dos canais de calcio voltagem-dependentes no sistema
nervoso central, resultando na diminuicdo da liberacdo de
neurotransmissores excitatorios e na estabilizacdo dos centros de

regulacéo térmica.

Esses farmacos sdo especialmente Uteis para pacientes que

apresentam sintomas vaso-motores predominantemente noturnos
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associados a quadros de insOnia importante. A administracéo da
gabapentina em dose Unica noturna melhora a qualidade do sono e
reduz a sudorese sem causar sonoléncia excessiva durante o dia. A
titulacdo progressiva das doses é fundamental para mitigar efeitos
adversos como tontura, sonoléncia e ganho ponderal leve,

garantindo a adesao ao tratamento.

Aula 5.4: Fitoterapicos, Isoflavonas e Fitormonios: Evidéncias e
Limitacbes O uso de fitoterapicos e derivados de plantas, como as
isoflavonas da soja, o extrato de Cimicifuga racemosa e o Trifolium
pratense, é frequente entre mulheres que buscam alternativas
naturais para os sintomas da menopausa. As isoflavonas atuam
como fitoestrogenos, possuindo afinidade fraca pelos receptores
estrogénicos. Embora alguns estudos demonstrem discreta reducao
de fogachos leves, a magnitude do efeito € inferior a observada com
a TRH e apresenta alta variacdo interindividual ligada a capacidade

da microbiota intestinal em metabolizar a daidzeina em equol.

A eficacia da Cimicifuga racemosa parece decorrer de mecanismos
centrais dopaminérgicos e serotonérgicos, sem demonstrar agao
estrogénica direta nha mama e no endométrio. Contudo, a falta de
padronizacdo nos extratos e a escassez de dados de seguranca de
longo prazo limitam a recomendacao irrestrita desses compostos
para casos moderados a graves. O profissional de saude deve
orientar a paciente sobre o fato de que natural ndo é sinbnimo de
isento de riscos, atentando para a hepatotoxicidade relata com o

uso n&o supervisionado de certas formulacdes.
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Aula 5.5: Mudancas no Estilo de Vida e Intervencdes
Comportamentais  As intervencdes ndo  farmacoldgicas
desempenham papel fundamental e complementar no manejo do
climatério. Praticas baseadas em evidéncias, como a terapia
cognitivo-comportamental (TCC) adaptada para o climatério,
demonstraram eficacia em reduzir o impacto funcional das ondas de
calor e a ansiedade associada aos sintomas. A TCC auxilia na
reestruturacdo de cognicOes desadaptativas e no desenvolvimento

de estratégias de enfrentamento para as manifestagdes corporais.

A modificagdo de habitos alimentares e a pratica regular de
exercicios fisicos atuam na estabilizacdo termorregulatoria e na
preservacdo da saude metabdlica. A reducdo do consumo de
alcool, café e alimentos condimentados previne o disparo de
episodios vaso-motores. O controle do peso corporal e a cessagao
do tabagismo sdo medidas estruturais cruciais, visto que 0 excesso
de gordura e as substancias do tabaco alteram o metabolismo do

estrogénio enddgeno e agravam a intensidade dos fogachos.
Modulo 6: Avaliacdo e Manejo do Risco Cardiovascular

Aula 6.1: O Impacto do Hipoestrogenismo no Endocérdio e Vasos O
estrogénio atua como um fator cardioprotetor no organismo
feminino em idade reprodutiva, promovendo vasodilacdo mediada
pela liberagcdo de 6xido nitrico e mantendo a complacéncia e a
elasticidade vascular. Com a instalacdo da menopausa e a
consequente queda do estradiol, ocorre uma perda acelerada dessa

protecdo endotelial. Observa-se um aumento do tbénus vascular,
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aumento da rigidez arterial, disfuncdo endotelial e aceleracédo dos

processos de aterogénese nas paredes vasculares.

Essas alteragcOes estruturais e funcionais refletem-se no aumento
da prevaléncia de hipertensao arterial sistémica e na mudanca do
padrdo de doenca coronariana na mulher ap6s os cinquenta anos.
A perda da acéo do estrogénio nos receptores vasculares ER-beta
desregula a remodelacdo da matriz extracelular, favorecendo a
formacdo e a instabilizacdo de placas ateroscleroticas. O
entendimento dessa fisiopatologia reforca a necessidade de
implementar estratégias profundas de rastreamento e intervencao

cardiovascular precoce no climatério.

Aula 6.2: Alteragbes do Perfil Lipidico e Sindrome Metabdlica na
Menopausa A transicdo menopausica correlaciona-se com
modificacdes desfavoraveis no perfil lipidico e no metabolismo
glicidico. A auséncia de estrogénios leva ao aumento dos niveis
séricos do colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL-c), da
apolipoproteina B e dos triglicérides, acompanhado por uma
reducédo na qualidade funcional do colesterol da lipoproteina de alta
densidade (HDL-c). Simultaneamente, ocorre uma redistribuicdo da
gordura corporal, com transicdo do padrdo ginecoide para o padréo

androide (acumulo de gordura visceral).

7

Essa adiposidade visceral € metabolicamente ativa e secreta
citocinas pro-inflamatérias que promovem resisténcia a insulina,
configurando a Sindrome Metabdlica. A presenca desse conjunto de
alteracdes eleva significativamente o risco de desenvolvimento de

Diabetes Mellitus tipo 2 e eventos cardiovasculares maiores. A
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avaliacao continua do perfil lipidico, da glicemia e da circunferéncia
abdominal torna-se obrigatdria na rotina de acompanhamento da

mulher maturada.

Aula 6.3: Escore de Risco Cardiovascular e Selecdo Terapéutica A
decisdo de iniciar a Terapia de Reposicdo Hormonal exige uma
rigorosa estratificacdo do risco cardiovascular global da paciente.
Utiliza-se calculadoras validadas, como o escore de risco de
Framingham ou as diretrizes das sociedades de cardiologia, para
categorizar as pacientes em risco baixo, intermediario ou elevado. A
TRH néo deve ser prescrita com a finalidade priméaria de prevencao
de doencas cardiovasculares, mas o perfil de risco determina a via
de administracdo mais segura para o0 tratamento dos sintomas

vaso-motores.

Pacientes com risco cardiovascular baixo e dentro da janela de
oportunidade beneficiam-se da TRH por via oral ou transdérmica
sem incremento de risco significativo. Por outro lado, para pacientes
de risco intermediario ou com fatores metabdlicos alterados, a via
transdérmica é mandatoria por nao induzir efeitos pro-inflamatérios
ou tromboembdlicos hepaticos. O uso de estrogénio sistémico em
pacientes de alto risco cardiovascular pré-existente (histéria de
infarto do miocardio ou AVC) é contraindicado devido ao risco de

complicacbes isquémicas.

Aula 6.4: Terapia Hormonal Transdérmica versus Oral no Risco
Vascular A diferenca entre a via oral e a via transdérmica de
estrogénio no impacto sobre a cascata de coagulacdo e a funcéo

vascular € determinante para a pratica clinica. A via oral induz a
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elevacdo da Proteina C Reativa ultra-sensivel e altera os fatores de
coagulacdo devido a passagem pelo sistema porta-hepatico,
resultando em um aumento do risco de tromboembolismo venoso
(TEV) e acidente vascular cerebral (AVC). Esse risco eleva-se
progressivamente com a idade da paciente e a presenca de

obesidade.

A via transdérmica bypassa a circulacdo hepatica, mantendo os
fatores de coagulacdo em niveis fisiologicos e n&do alterando os
marcadores inflamatorios. Estudos epidemiolégicos e ensaios
clinicos demonstram que o uso de 17-beta-estradiol transdérmico
em doses terapéuticas habituais ndo se associa a um incremento
estatisticamente significativo no risco de TEV ou AVC. Portanto, a
via transdérmica consolida-se como a escolha estratégica primaria
para mulheres climatéricas que apresentam fatores de risco

vascular associados.

Aula 6.5: Estilo de Vida e Estratégias de Cardioprotecdo na Pos-
Menopausa O controle do risco cardiovascular na pdés-menopausa
requer uma abordagem integrada que vai além da intervencao
hormonal. A adocdo do padrdo alimentar mediterraneo, rico em
acidos graxos monoinsaturados, fibras e antioxidantes, demonstra
reducdo na incidéncia de eventos coronarianos e melhora do perfil
metabdlico. A pratica regular de exercicios fisicos aerobicos e de
fortalecimento muscular melhora a sensibilidade a insulina, reduz os

niveis de presséo arterial e auxilia no controle ponderal.

A cessacdo completa do tabagismo é a medida isolada de maior

impacto na reducdo da mortalidade cardiovascular pré-matura. O
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monitoramento rigoroso dos niveis tensionais e o tratamento
farmacologico precoce da hipertensdo e da dislipidemia, quando
presentes, sao indispensaveis. O médico deve integrar as condutas
ginecolégicas e endocrinolégicas ao plano de prevencao
cardiovascular, garantindo um acompanhamento holistico da saude

da paciente na maturidade.
Médulo 7: Satude Ossea e Osteoporose P6s-Menopausica

Aula 7.1: Mecanismos da Desmineralizacdo Ossea Induzida pelo
Hipoestrogenismo O o0sso é um tecido dindmico submetido a um
processo continuo de remodelamento através da acdo acoplada
dos osteoclastos (reabsorcdo) e osteoblastos (formacédo). O
estrogénio desempenha papel proeminente na homeostase 0ssea,
promovendo a apoptose dos osteoclastos e estimulando a
sobrevivéncia e atividade dos osteoblastos. A interrupcdo da
producdo estrogénica na menopausa desregula esse equilibrio,
resultando no aumento da secrecdo de RANKL e diminuicdo da

osteoprotegerina (OPG).

O excesso de RANKL estimula a diferenciacdo e a maturacao dos
osteoclastos, levando a uma fase de reabsorcdo O0ssea acelerada
gue supera a capacidade de sintese dos osteoblastos. Esse
desacoplamento promove uma perda rapida da massa 6ssea, com
deterioracdo da microarquitetura do osso trabecular e diminuicdo da
resisténcia mecanica cortical. Essa desmineralizacdo acelerada é
mais intensa nos primeiros cinco anos ap0s a menopausa, elevando

acentuadamente a fragilidade esquelética e o risco de fraturas.
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Aula 7.2: Densitometria Ossea e Ferramentas de Avaliacdo do
Risco de Fratura A densitometria 0ssea por atenuacao de raios X
de dupla energia (DXA) é o exame padrédo ouro para o diagnostico
da osteopenia e osteoporose, além da avaliacdo da massa Ossea
na coluna lombar, colo do fémur e fémur total. Os resultados s&o
expressos em T-score, que compara a densidade mineral 6ssea
(DMO) da paciente com a média de adultos jovens do mesmo sexo.
Um T-score igual ou inferior a menos dois virgula cinco desvios

padrdo estabelece o diagnostico densitométrico de osteoporose.

Para além da medicao isolada da DMO, o uso da ferramenta FRAX
(Fracture Risk Assessment Tool) possibilita calcular a probabilidade
individual de ocorréncia de fratura osteoporética maior e fratura de
fémur em dez anos. O FRAX integra fatores de risco clinicos como
idade, historico familiar de fratura, uso de glicocorticoides,
tabagismo e artrite reumatoide. A combinacdo da DXA com o FRAX
permite identificar com precisdo pacientes que necessitam de
intervencdo farmacologica imediata, otimizando a prevencao

primaria e secundaria.

Aula 7.3: Papel da TRH na Prevencéo e Tratamento da Osteopenia
e Osteoporose A Terapia de Reposicdo Hormonal € altamente
eficaz na prevencdo e reducdo da perda Ossea relacionada a
menopausa. O estrogénio em doses terapéuticas suprime a
reabsorcdo 0Ossea, estabiliza a microarquitetura tecidual e reduz
comprovadamente a incidéncia de fraturas vertebrais e nao
vertebrais, mesmo em mulheres sem diagndstico prévio de

osteoporose. A indicacdo da TRH para a prevencao da osteoporose
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€ bem estabelecida para mulheres sintomaticas dentro da janela de

oportunidade.

Contudo, ao interromper o uso da TRH, ocorre a retomada da perda
O0ssea em taxas semelhantes as observadas logo apds a
menopausa natural. Portanto, a TRH n&o deve ser vista como um
tratamento definitivo isolado para a osteoporose em mulheres
idosas sem sintomas vaso-motores, mas sim como uma excelente
estratégia profilatica em etapas mais precoces. O plano terapéutico
de longo prazo deve prever a transicdo para agentes
antirreabsorvidos especificos quando o tratamento hormonal for

descontinuado.

Aula 7.4: Terapias Nao Hormonais antirreabsorvidas e Anabdlicas
Osseas Nas pacientes com osteoporose estabelecida ou com
contraindicacbes a TRH, dispbe-se de agentes antirreabsorvidos
especificos e osteoformadores. Os bisfosfonatos (alendronato,
risedronato, acido zoledronico) inibem a atividade osteoclastica,
aumentando a DMO e reduzindo significativamente o risco de
fraturas. O denosumabe, um anticorpo monoclonal humano
antiorganismo RANKL, bloqueia a maturacdo dos osteoclastos e
representa uma opc¢ao valiosa em quadros de insuficiéncia renal ou

falha aos bisfosfonatos.

Para casos de osteoporose grave com alto risco de fratura imediata,
0s agentes anabodlicos (osteoformadores) como a teriparatida e o
romosozumabe estdo indicados. Esses compostos estimulam
diretamente a formacdo de matriz 0ssea nova por acao

osteoblastica, restaurando a arquitetura esquelética. O
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conhecimento correto das sequéncias terapéuticas
antirreabsorvidas e anabdlicas garante uma abordagem
farmacoldgica personalizada de acordo com a gravidade da

osteoporose e as comorbidades da paciente.

Aula 7.5: Suplementacdo de Calcio, Vitamina D e Prescricdo de
Exercicios Impactantes A otimizacdo da mineralizacdo 6ssea exige
a adequacdo dos niveis nutricionais de calcio e vitamina D. A
recomendacao diaria de calcio elementar para mulheres na poés-
menopausa situa-se entre mil e mil e duzentos miligramas, obtida
prioritariamente via alimentacdo. A suplementacdo farmacoldgica
deve ser reservada para cobrir o déficit da ingesta dietética,
evitando excessos que possam aumentar o risco de nefrolitiase ou

calcificagdes vasculares.

A vitamina D é indispensavel para a absorcéo intestinal de célcio e
manutencdo da forca muscular, devendo ser suplementada para
atingir niveis séricos de 25-hidroxivitoxina D adequados.
Paralelamente, a prescricdo de exercicios fisicos com carga
(treinamento de forca) e de impacto moderado estimula a
osteogénese por meio da piezoeletricidade e do estresse mecanico
sobre as trabéculas Osseas. Exercicios de equilibrio e
propriocepcdo sao igualmente essenciais para prevenir quedas,

reduzindo drasticamente o risco de fraturas.
Moddulo 8: Oncologia e Terapia Hormonal: Mamas e Endométrio

Aula 8.1: Riscos Oncologicos Associados a TRH: Analise do WHI

ao E3N A relacao entre a Terapia de Reposi¢cdo Hormonal e o risco
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de neoplasias, especialmente o cancer de mama, foi objeto de
intensos debates apds a publicacdo dos dados iniciais do estudo
Women's Health Initiative (WHI) nos anos dois mil. A analise critica
e refinada desses estudos e de pesquisas subsequentes, como a
coorte francesa E3N, demonstrou que o risco de cancer de mama
associado a TRH é pequeno em termos absolutos e varia
substancialmente conforme o tipo de progestageno utilizado e a

duracao do tratamento.

A administracdo de estrogénio isolado em  mulheres
hysterectomizadas no estudo WHI demonstrou, na verdade, uma
reducao estatisticamente significativa na incidéncia de cancer de
mama e na mortalidade associada. O incremento do risco
observado no bragco combinado atribui-se ao uso continuado do
progestageno sintético acetato de medroxiprogesterona. A coorte
E3N confirmou que a combinacdo de 17-beta-estradiol com
progesterona micronizada nao apresentou aumento significativo do
risco de cancer de mama nos primeiros cinco a oito anos de uso

continuo, alterando a conduta prescritiva atual.

Aula 8.2: Avaliacdo Mamografica, Densidade Mamaria e
Rastreamento Neoplasico O rastreamento do cancer de mama em
mulheres candidatas ou em uso de Terapia de Reposi¢cdo Hormonal
deve seguir as diretrizes rigorosas de rastreamento mammografico
continuo. A avaliacdo pela classificacdo BI-RADS determina a
seguranca e a periodicidade dos exames de imagem. O uso da
TRH pode induzir a um aumento passageiro na densidade mamaria,

0 que pode reduzir marginalmente a sensibilidade do exame
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mamogréafico e gerar alarmes falso-positivos por sobreposicdo de

imagem parenquimatosa.

Em pacientes com mama densa ao exame mamografico, a
complementacdo por ultrassonografia mamaria ou ressonancia
magnética pode ser indicada para otimizar o diagndstico precoce. O
meédico deve estabelecer o diagndstico mamografico basal prévio a
introducé&o da medicacédo e orientar a paciente sobre a necessidade
de acompanhamento semestral ou anual conforme a estratificagcao
individual. A presenca de achados suspeitos exige a interrupcao
imediata da reposicéo e a conducao da investigacao histopatoldgica

adequada.

Aula 8.3: Oposicdo Progestagénica e Prevencao da Hiperplasia e
Cancer de Endométrio O uso de estrogénio nao Oposto em
mulheres com atero mantido € uma contraindicacéo absoluta devido
a inducdo continua de proliferacdo do estroma e epitélio
endometrial. O estimulo estrogénico desmitigado leva ao
desenvolvimento sequencial de hiperplasia endometrial simples,
hiperplasia atipica e adenocarcinoma de endométrio. A incluséo de
progestagenos no esquema de TRH em doses e tempo adequados
promove a diferenciacdo secretora do endométrio e induz a
descamacdo periddica, neutralizando completamente o risco

oncogénico.

Para garantir a protecdo endometrial eficaz, os progestagenos
devem ser administrados por no minimo doze a quatorze dias
consecutivos por més no regime sequencial, ou diariamente no

regime continuo. Alternativamente, o sistema intrauterino liberador
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de levonorgestrel (SIU-LNG) representa uma excelente opcao para
protecdo endometrial com acéo local e absorcao sistémica minima
do progestageno. O ndo cumprimento da taxa correta de oposicao
progestagénica expfe a paciente ao risco evitavel de doenca

tumoral maligna do corpo uterino.

Aula 8.4: Manejo do Sangramento Uterino Anormal durante a TRH
O sangramento uterino anormal é a causa mais frequente de
ansiedade e interrupcédo da Terapia de Reposicdo Hormonal. Nos
primeiros trés a seis meses do inicio da TRH continua combinada,
episodios de escape sangrento (spotting) sdo comuns e decorrem
da adaptacdo atrofica do endométrio ao esquema continuo.
Contudo, sangramentos que surgem apos um periodo persistente
de amenorreia ou que se mantém por mais de seis meses exigem

investigagao diagnostica obrigatoriamente.

A conduta diante do sangramento nao esperado envolve a
realizacdo imediata de ultrassonografia transvaginal para
mensuracdo da espessura endometrial. Se o eco endometrial for
superior a quatro ou cinco milimetros em mulheres em TRH
continua, estd indicada a avaliagdo -cavitaria por meio de
histeroscopia com biopsia dirigida do endométrio. A conduta exclui
polipos, hiperplasias ou neoplasias, garantindo a seguranca

continua do acompanhamento hormonal.

Aula 8.5: TRH em Sobreviventes de Cancer de Mama e de
Endométrio O manejo dos sintomas climatéricos em mulheres com
historico pessoal de neoplasias hormoénio-dependentes, como o

cancer de mama e o0s tumores endometrioides, representa um
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desafio clinico expressivo. A prescricdo de Terapia de Reposicao
Hormonal sistémica é formalmente contraindicada nessas pacientes
devido ao risco de recidiva tumoral induzida por esteroides sexuais.
A conduta nessas pacientes requer o0 uso prioritario de abordagens

nao hormonais para o controle dos fogachos e alteracao de habitos.

Para o0s sintomas geniturinarios graves e refratarios em
sobreviventes de cancer de mama sem resposta a lubrificantes e
hidratantes vaginais, o uso de estrogénios vaginais em doses
baixas pode ser discutido com a equipe oncologia assistente,
exceto em pacientes sob uso de inibidores da aromatase. O
consentimento informado detalhado e 0 monitoramento rigoroso sao
pré-requisitos para qualquer decisdo individualizada nessa

populacao especial.
Modulo 9: Cognicéo, Sistema Nervoso Central e Humor

Aula 9.1: Acbes Neuroprotetoras do Estrogénio e Plasticidade
Synaptica O estrogénio atua ativamente no sistema nervoso central,
com receptores amplamente distribuidos no hipocampo, cortex pré-
frontal e amigdala. O 17-beta-estradiol estimula a sinaptogénese,
favorece a arborizacdo dendritica e aumenta a expressao do fator
neurotrofico derivado do cérebro (BDNF), indispensavel para a
consolidacdo da memdéria e aprendizado. Além disso, 0 estrogénio
melhora a captacéo de glicose pelos neurénios e atua na reducao

do estresse oxidativo e da neuroinflamacgéo.

A queda nos niveis estrogénicos durante a transicdo menopausica

pode comprometer a eficiéncia energética neuronal e induzir
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alteracdes estruturais nas redes sinapticas. Estas alteracfes
correlacionam-se com as queixas frequentes de "névoa mental,
déficits de atencao e declinio da memaria operacional relatados por
pacientes no climatério. A compreensdo da a¢do neurobiolégica do
estrogénio apoia 0 uso da janela de oportunidade para preservagao

da saude neurolégica global.

Aula 9.2: Hipoestrogenismo e Transtornos Depressivos do
Climatério A transicdo climatérica associa-se a um aumento
expressivo no risco de aparecimento ou recorréncia de episodios
depressivos e quadros de ansiedade (generalizada. A
vulnerabilidade afetiva decorre das flutuagcbes hormonais que
desestabilizam o sistema serotoninérgico e gabaeérgico central,
agravadas pela privacdo do sono secundaria aos sintomas vaso-
motores. A depressao do climatério possui caracteristicas clinicas
proprias, frequentemente acompanhada por anedonia, irritabilidade

extrema e sintomas somaticos.

O diagnéstico preciso diferencia a alteracdo do humor reativa as
mudancas de vida da sindrome depressiva maior induzida pela
privacdo enddcrina. Em pacientes sintomaticas na perimenopausa,
a TRH pode atuar em sinergia com o tratamento antidepressivo
convencional, melhorando a resposta terapéutica global e
restaurando a estabilidade afetiva. O encaminhamento para suporte
psiquiatrico é obrigatorio em casos de depressdo moderada a grave

ou presenca de ideacao suicida.

Aula 9.3: Prevencdo da Deméncia e o Tempo de Inicio da TRH: A

Hipotese da Janela A relacdo entre a Terapia de Reposicao
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Hormonal e a prevencdo de doencas neurodegenerativas, como a
Doenca de Alzheimer, é estritamente dependente do momento do
inicio do tratamento. A hipotese do tempo (janela de oportunidade
cognitiva) estabelece que a presenca de estrogénio é
neuroprotetora quando administrada em neurdnios jovens e
saudaveis durante a perimenopausa ou pds-menopausa precoce.
Nesses casos, observa-se menor acumulo de proteina beta-

amiloide e melhor preservacao da massa cerebral.

Por outro lado, o inicio da TRH em mulheres com idade avancada
(acima de sessenta e cinco anos) ou com aterosclerose cerebral ja
instalada pode acelerar o declinio cognitivo e aumentar o risco de
deméncia vascular. Neurdnios previamente danificados ou privados
de estrogénio por longos periodos perdem a capacidade de
resposta favoravel e tornam-se susceptiveis a efeitos neurotoxicos
dos estrogénios. Essa evidéncia reforca a contraindicacao de
prescrever TRH exclusivamente para prevencao de deméncia em

idosas.

Aula 9.4: Higiene do Sono e Cronobiologia na Maturidade As
alteracbes fisiologicas do envelhecimento somadas ao
hipoestrogenismo provocam a desorganizacao do ritmo circadiano
da mulher. Observa-se uma reducdo na secrecdo noturna de
melatonina, acompanhada por avanco de fase e fragmentacéo da
arquitetura do sono. Os episédios de suor noturno interrompem
repetidamente as fases de sono profundo e REM, resultando em
sonoléncia diurna excessiva, fadiga cronica e piora da performance

executiva.
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O manejo dos distirbios do sono deve focar primariamente em
intervencdes ndo farmacoldgicas por meio de protocolos de higiene
do sono e ajuste cronobiolégico. A manutencdo de horarios
regulares para deitar e levantar, a restricao de telas e luz azul no
periodo noturno e a otimizacdo da temperatura do quarto s&o
essenciais. A correcao dos sintomas vaso-motores pela TRH ou
agentes nao hormonais frequentemente restaura a arquitetura
normal do sono sem a necessidade do uso prolongado de sedativos

hipnéticos.

Aula 9.5: Intervengdes Cognitivas e Estilo de Vida para Preservacéo
Neuronal A preservacdo da reserva cognitiva na pos-menopausa
envolve a implementacdo continua de estratégias de estimulacéo
cerebral e controle de fatores de risco metabdlicos. Exercicios de
estimulacado neurocognitiva, aprendizagem de novas habilidades e
engajamento em redes socials ativas promovem a
neuroplasticidade  compensatoria. Paralelamente, o controle
rigoroso da pressao arterial, da glicemia e dos niveis de lipidios é
fundamental para prevenir lesdes subclinicas na substancia branca

cerebral.

A pratica regular de exercicio fisico aerébico é uma das medidas
mais robustas para induzir o aumento do volume hipocampal e da
expressdo de BDNF em adultas maduras. O estilo de vida saudavel,
associado a uma dieta rica em flavonoides e acidos graxos 6mega-
trés, mitiga os efeitos neuroinflamatérios do envelhecimento. A
atuacdo preventiva integrativa garante a autonomia e a

funcionalidade cognitiva ao longo do processo de envelhecimento.
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Moédulo 10: Vias de Administracdo e Personalizacdo da Dosagem

Aula 10.1: Farmacocinética Comparativa: Gel, Adesivo,
Comprimidos e Implantes A escolha da via de administracéo e da
forma farmacéutica € crucial para otimizar o perfil de eficacia e
minimizar efeitos adversos na Terapia de Reposicdo Hormonal. Os
comprimidos orais possuem absorcao rapida no sistema digestivo,
mas sofrem intensa metabolizacdo de primeira passagem no figado,
gerando picos plasmaticos e metabdlitos como a estrila. Os
adesivos transdérmicos e os gés de estradiol liberam o hormdnio de
forma sustentada diretamente na microcirculacdo cutanea,
mantendo niveis hormonais estaveis proximos aos da fase folicular

jovem.

Os implantes hormonais manipulados apresentam farmacocinética
imprevisivel, com risco de liberacdo erratica ou prolongada de
supradoses, além da impossibilidade de interrupcdo imediata em
caso de efeitos adversos graves. Por essas razdes, as sociedades
internacionais desaconselham o uso de implantes hormonais néo
aprovados pelas agéncias regulatorias. A selecdo da apresentacao
adequada deve priorizar produtos regulamentados, seguros e com

biodisponibilidade conhecida e testada.

Aula 10.2: Titulagdo de Doses: Esquemas Padr&o, Baixas e Ultra-
Baixas Doses A pratica clinica contemporanea da TRH baseia-se
no principio da menor dose eficaz pelo tempo necessario para
atingir os objetivos terapéuticos. Os esquemas tradicionais de alta
dosagem foram progressivamente substituidos por regimes de

baixa e ultra-baixa dose. A baixa dosagem de estradiol corresponde
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a metade ou a um quarto da dose convencional, mantendo
excelente eficacia no controle das ondas de calor e na preservagao
do tecido 0sseo, com uma taxa substancialmente menor de efeitos

adversos mamarios e uterinos.

Os esquemas de ultra-baixa dose sdo especialmente adequados
para mulheres idosas, com sintomas leves ou com maior
sensibilidade a hormonios, permitindo uma transicdo suave e
segura. A titulacdao da dose deve ser individualizada, iniciando-se
com dosagens baixas e avaliando a resposta sintomatica apds oito
a doze semanas. A flexibilidade posologica aumenta a tolerabilidade

ao tratamento e melhora a adesé&o da paciente de longo prazo.

Aula 10.3: Monitoramento Clinico e Marcadores de Tolerabilidade O
acompanhamento da paciente em Terapia de Reposi¢cdo Hormonal
requer reavaliagdes clinicas periédicas para verificar a adequacéao
da dose e a auséncia de complicagdes. Os principais marcadores
de tolerabilidade a serem investigados incluem a presenca de
mastalgia, retencdo hidrica, cefaleia, alteracbes de humor e
episédios de sangramento irregular. A ocorréncia de mastalgia
persistente geralmente indica excesso de dose estrogénica ou agao
progestagénica nao tolerada, demandando ajuste no esquema

posoldgico.

N&do ha indicacdo para a dosagem de rotina de estrogénio ou
progesterona no sangue para monitorar a efichcia da TRH
sistémica, visto que o controle do quadro clinico e a melhora dos
sintomas sdo os parametros de avaliacdo principais. A afericdo

frequente da pressao arterial, a medicdo do peso corporal e o
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exame fisico das mamas e abdbébmen constituem a base do
acompanhamento de rotina. O médico deve manter um canal de
comunicacdo aberto para que a paciente reporte alteracOes

precocemente.

Aula 10.4: Manejo de Efeitos Colaterais Comuns Efeitos colaterais
leves podem ocorrer nos primeiros meses de inicio da TRH e
tendem a regredir com a continuidade do tratamento. A mastalgia,
por exemplo, pode ser aliviada reduzindo temporariamente a dose
do estrogénio ou alterando a via de administracdo para
transdérmica. A retencéo hidrica pode ser manejada com ajuste na
dieta e incentivo a atividade fisica, ou pela troca do progestageno
por um composto com acdo antimineralocorticoide, como a

drospirenona.

Nos casos de nausea decorrente da via oral, a simples transicao
para a via transdérmica resolve a queixa por eliminar a irritagdo
gastrica e o pico de metabdlitos hepaticos. Cefaleias hormonais
podem estar associadas as oscilacbes nos niveis do hormonio;
nesses casos, a transicdo de esquemas ciclicos para regimes
continuos transdérmicos estabiliza as concentracfes plasmaticas e
reduz os episédios migranosos. A conduta proativa no manejo de
sintomas menores evita a interrupcédo desnecessaria de uma terapia

benéfica.

Aula 10.5: Critérios para Descontinuacdo ou Transicdo da Terapia
Hormonal A decisdo sobre a duracdo da Terapia de Reposicao
Hormonal deve ser individualizada, abandonando-se a regra rigida

de limitacdo arbitraria do tratamento a cinco anos. O tratamento
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pode prosseguir enquanto a paciente mantiver sintomas, apresentar
perfil de risco favoravel e concordar com o0 uso apos discusséo
detalhada dos riscos e beneficios atualizados anualmente. A
interrupcdo pode ser considerada quando os sintomas climatéricos

cessarem ou se surgirem novas contraindicagdes clinicas.

Ao decidir pela descontinuacéo, a retirada do horménio pode ser
realizada de forma gradual ou abrupta. A descontinuacao
progressiva (reducao de dose ou espacamento das tomadas) pode
minorar o risco de recorréncia severa de fogachos por efeito de
rebote. A paciente deve continuar em acompanhamento médico
regular para monitoramento da densidade Ossea e do risco
cardiovascular pos-descontinuagdo, garantindo que os ganhos de

saude alcancados sejam mantidos por outras abordagens.

Médulo 11: Sindrome Geniturinaria da Menopausa (SGM) e Saude

Sexual

Aula 11.1: Alteracbes Histologicas e Fisiologicas da Mucosa
Urogenital A escassez estrogénica pOs-menopausica promove
mudancas anatdbmicas e histologicas acentuadas em todo o trato
urogenital inferior, originando a Sindrome Geniturinaria da
Menopausa. A lamina propria e o epitélio vaginal sofrem diminuicéo
expressiva do nuamero de camadas celulares, perda das
rugosidades rugosas e reducdo da sintese de fibras elasticas e de
colageno. Ocorre diminui¢cdo do fluxo sanguineo local e reducédo do
transudato vaginal, o que resulta em secura extrema e fragilidade

mecanica da mucosa.
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Simultaneamente, a alteracdo no teor de glicogénio das células
epiteliais reduz a populagdao de Lactobacillus, alterando o pH
vaginal de acido para alcalino. Essa elevacdo do pH altera a
microbiota protetora e predispde a mucosa a infecgdes bacterianas
e fungicas crbnicas, além de provocar vaginite atréfica. Essas
modificacdes afetam igualmente o epitélio da uretra e do trigono
vesical, predispondo a disuria, urgéncia miccional e infec¢cdes do

trato urinario recorrentes.

Aula 11.2: Tratamentos Locais: Estrogénios Vaginais de Baixa Dose
A Terapia Estrogénica Vaginal em baixas ou ultra-baixas doses € o
tratamento de escolha para o manejo da Sindrome Geniturinaria da
Menopausa em  pacientes que apresentam  sintomas
predominantemente locais. As opc¢des incluem cremes, oOvulos,
comprimidos vaginais e anéis contendo estriol ou 17-beta-estradiol.
Em virtude das doses extremamente reduzidas e do uso tépico, a
absorcdo sistémica € minima, mantendo as concentracdes
plasmaticas de estrogénio dentro dos limites normais da poés-

menopausa.

Devido a absorcdo sistémica irrelevante, 0 uso de estrogénio
vaginal de baixa dose dispensa a adicdo obrigatoria de
progestageno para protecdo endometrial. A resposta clinica é
excelente, observando-se restauragdo do epitélio vaginal,
normalizagdo do pH, melhora da lubrificacdo e alivio expressivo da
dispareunia e disuria. O tratamento € seguro e pode ser mantido por
longo prazo, promovendo a sustentacao da integridade urogenital e

prevenindo recaidas atroficas.
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Aula 11.3: Terapias Nao Hormonais Topicas: Hidratantes e
Lubrificantes Para mulheres que apresentam contraindicacao
absoluta aos estrogénios ou que preferem nédo utilizar hormonios,
os hidratantes vaginais (moisturizers) e os lubrificantes s&o as
alternativas ndo hormonais primarias. Os hidratantes vaginais sao
polimeros bioadesivos formulados para reter agua e se fixar a
mucosa vaginal, devendo ser aplicados regularmente duas a trés
vezes por semana de forma continua, independentemente do ato
sexual. Eles melhoram a umidade basal do tecido e restauram a

elasticidade e o pH do epitélio.

Os lubrificantes vaginais destina-se ao uso imediato antes da
atividade sexual para diminuir o atrito e a dor provocada pela friccdo
mecanica. Podem ser a base de agua ou silicone, devendo-se evitar
produtos com aromas, parabenos ou compostos aquecidos que
possam causar irritacdo na mucosa atrofica sensivel. Embora os
hidratantes e lubrificantes tragam alivio sintomatico moderado, eles
nao revertem as alteracGes histologicas da atrofia urogenital da

mesma forma que os estrogénios locais.

Aula 11.4: Tecnologias Emergentes: Laser de Dioxido de Carbono e
Radiofrequéncia O uso de tecnologias energéticas, como o laser de
diéxido de carbono (CO2), o laser de Erbium e a radiofrequéncia
nao fracionada, emergiu como uma OpGao promissora para O
tratamento da Sindrome Geniturinaria da Menopausa. Essas
modalidades atuam emitindo energia térmica controlada na parede

vaginal, estimulando a sintese de choque térmico de proteinas, a
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neovascularizacdo e a inducéo de fibrogénese de novo colageno e

elastina na lamina propria.

Essas alteracbes microscopicas promovem a reestruturacdo e o
espessamento da mucosa vaginal, restaurando a lubrificacdo e a
elasticidade. As tecnologias energéticas sdo Uteis para pacientes
com contraindicacdo ao uso de hormdnios locais, como
sobreviventes de neoplasias ginecolégicas ou mamarias. Contudo,
a indicacdo deve ser rigorosa e realizada por profissionais
treinados, e a paciente deve ser instruida sobre a necessidade de
sessdes periodicas de manutencdo e a escassez de dados

comparativos de longo prazo.

Aula 11.5: Abordagem da Disfuncdo Sexual Feminina na
Maturidade A disfuncdo sexual no climatério apresenta etiologia
complexa e multifatorial, envolvendo componentes atroéficos locais,
alterac6es hormonais sistémicas e fatores psicossociais. O manejo
clinico exige uma postura acolhedora e isenta de julgamentos,
permitindo o rastreamento ativo de queixas como dispareunia,
anorgasmia e reducao da excitabilidade sexual. O alivio da dor pelo
tratamento da atrofia genital € o primeiro passo para restaurar a

funcéo sexual satisfatoria.

Quando a dor cronica e o medo do desconforto alteram o padrao de
resposta sexual, a associacdo de fisioterapia pélvica para
relaxamento do assoalho pélvico e psicoterapia focada em
sexualidade € indispensavel. O suporte terapéutico integrado,
combinando estrogénio local, eventual androgenioterapia nos casos

indicados e intervencao multiprofissional, atua na melhora da
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resposta sexual. A abordagem humanizada garante a manutencgao

da intimidade e da qualidade de vida na maturidade.
Moddulo 12: Doencgas Metabalicas e Estilo de Vida no Climatério

Aula 12.1: Obesidade Visceral e Resisténcia a Insulina pos-
Menopausica O envelhecimento e a perda da funcdo ovariana
alteram o perfil metabodlico feminino, induzindo o aumento e o
rearranjo da adiposidade corporal. A queda dos niveis estrogénicos
resulta na reducao da taxa metabolica de repouso e na alteracéo da
acao das lipoproteinas lipases, favorecendo o acumulo seletivo de
gordura visceral no tecido adiposo intra-abdominal. Essa
modificacdo na composicdo corporal eleva o Risco de Doencas

Metabodlicas.

O tecido adiposo visceral expandido atua como um 6rgao endocrino
inflamatorio, secretando citocinas como o TNF-alfa e a Interleucina
6, além de acidos graxos livres na circulacdo portal. Esse ambiente
pré-inflamatério interfere na sinalizacdo do receptor de insulina no
figado e tecido muscular, promovendo resisténcia a insulina e
hiperinsulinemia compensatdéria. A conduta clinica exige
monitoramento continuo da circunferéncia abdominal, da glicemia e

do indice HOMA-IR, associado a intervengdes nutricionais urgentes.

Aula 12.2: Nutricho Baseada em Evidéncias para a Mulher
Maturada O planejamento nutricional para a mulher na menopausa
deve focar no controle da resposta glicémica, na modulacdo da
inflamacéo sistémica e na preservacdo da massa magra. Padrbes

alimentares como a Dieta Mediterranea, ricos em vegetais, graos
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integrais, azeite de oliva extra virgem, peixes de aguas profundas e
oleaginosas, demonstraram eficacia na reducdo de marcadores
inflamatorios, melhora do perfil lipidico e reducdo da incidéncia de

Sindrome Metabdlica.

E fundamental ajustar a ingestdo proteica diaria para um ponto e
dois a um ponto e meio gramas de proteina por quilograma de peso
corporal, visando conter a sarcopenia. A distribuicdo de proteinas
ao longo do dia estimula a sintese proteica muscular de forma mais
eficiente. A restricdo de carboidratos ultraprocessados, acucares
simples e gorduras saturadas é indispensavel para controlar os
niveis de insulina e reduzir o acumulo de gordura visceral na pos-

menopausa.

Aula 12.3: Prescricdo de Exercicios Fisicos: Combate a Sarcopenia
e Osteopenia A pratica regular de exercicios fisicos estruturados é
uma intervencdo nao farmacolégica indispensavel para a saude da
mulher no climatério. O envelhecimento combinado ao
hipoestrogenismo acelera a sarcopenia, definida como a perda
progressiva e generalizada de massa, forca e funcionalidade
muscular. A perda muscular reduz a capacidade funcional, altera a
postura e prejudica o gasto energético de repouso, retroalimentando

o ganho de peso.

O programa de exercicios deve obrigatoriamente combinar o
treinamento de forca muscular (musculacdo ou exercicios de
resisténcia) com atividades aerébicas de intensidade moderada a
alta. O treino de forca estimula a sintese de proteinas musculares,

aumenta a densidade mineral éssea pelo estresse mecanico e
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melhora a sensibilidade a insulina. A recomendacdo deve ser
individualizada e supervisionada, promovendo adaptacbes
neuromusculares seguras para a preservacao da funcionalidade de

longo prazo.

Aula 12.4: Impacto do Alcoolismo e Tabagismo no Climatério O
consumo de alcool e o tabagismo exercem efeitos nocivos
amplificados no organismo feminino durante o climatério. Os
hidrocarbonetos presentes no cigarro possuem acao toxica direta
sobre os foliculos ovarianos, acelerando a atresia folicular e
antecipando a idade de ocorréncia da menopausa natural em ate
dois anos. Além disso, o tabagismo altera o metabolismo dos
estrogénios no figado, aumentando a conversdao em metabolitos

inativos e reduzindo a eficacia de terapias hormonais orais.

O consumo regular de alcool altera a regulacédo térmica
hipotalamica, exacerbando a frequéncia e a severidade das ondas
de calor e interrompendo a arquitetura do sono. O alcool atua de
forma aditiva no aumento do risco de cancer de mama, além de
elevar a pressdo arterial e favorecer a adiposidade central. A
orientacdo meédica firme para a cessacao completa do tabagismo e
para a limitacdo rigorosa do consumo alcodlico é parte integrante de

gualquer protocolo de prevencao na maturidade.

Aula 12.5: Estratégias de Gestao de Estresse e Sono no Equilibrio
Metabolico O estresse cronico induz a hiperativacdo sustentada do
eixo hipotalamo-hipofise-adrenal, resultando na liberacdo continua
de cortisol. Os niveis elevados de cortisol promovem o protedlise

muscular, aumentam a deposicao de gordura visceral e agravam a
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resisténcia a insulina, neutralizando os beneficios das intervencdes
alimentares. A privacao do sono atua de forma similar, alterando os
hormdnios reguladores do apetite (aumentando a grelina e
reduzindo a leptina) e aumentando o apetite por alimentos

hipercaldricos.

O manejo metabdlico integrativo deve incluir a implementacdo de
técnicas de gerenciamento do estresse, como a meditacdo de
atencdo plena (mindfulness), exercicios de respiracdo diafragmatica
e higiene do sono. A estabilizacdo dos niveis de estresse e a
melhora na qualidade do sono restauram a homeostase
neuroendocrina, auxiliando na manutencdo do peso corporal e
reduzindo o risco metabolico geral. A inclusdo dessas praticas
humanizadas completa a abordagem da medicina de estilo de vida

no climatério.

Moédulo 13: Casos Especiais: Insuficiéncia Ovariana Prematura
(I0P)

Aula 13.1: Etiologia e Diagnoéstico da Insuficiéncia Ovariana
Prematura A Insuficiéncia Ovariana Prematura (IOP), também
conhecida como menopausa precoce, € caracterizada pelo
cessamento da fungcdo ovariana normal antes dos quarenta anos de
idade. E definida por ameno-oligomenorreia por pelo menos quatro
meses, associada a niveis elevados de FSH (acima de vinte e cinco
UI/L) obtidos em duas dosagens com intervalo de quatro a seis
semanas. A etiologia da IOP é heterogénea e abrange causas

genéticas (como a Sindrome de Turner e pré-mutacdo do gene
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FMR1), autoimunes, iatrogénicas (quimioterapia ou radioterapia) e
idiopaticas.

A identificacdo rapida da IOP é crucial, pois a perda precoce do
estrogénio afeta drasticamente a saude Ossea, cardiovascular,
cognitiva e a fertilidade da paciente. A investigacao inicial deve
incluir a triagem citogenética por cariétipo, pesquisa da pré-mutacao
do FMR1, rastreamento de autoanticorpos anti-ovarianos e anti-
adrenais e avaliacdo da funcao tireoidiana. A atitude diagndstica
diligente permite o planejamento imediato das intervencdes

terapéuticas e do aconselhamento reprodutivo.

Aula 13.2: Terapias Hormonais de Substituicdo em Jovens com IOP
A abordagem terapéutica da Insuficiéncia Ovariana Prematura
difere fundamentalmente da Terapia de Reposicdo Hormonal
praticada na menopausa fisiolégica. Na IOP, a intervencdo é
denominada Terapia de Substituicio Hormonal e visa repor 0s
niveis de estrogénio aos patamares fisioldgicos de uma mulher em
idade reprodutiva, e ndo apenas controlar sintomas vaso-motores.
As dosagens necessarias para jovens com IOP séo
consideravelmente mais elevadas do que as empregadas em

mulheres na pos-menopausa madura.

A via transdérmica de estradiol em altas doses (como géis ou
adesivos de alta liberacdo) é a preferencial por garantir niveis
estdveis sem elevar o risco tromboembdlico. A oposicao
progestagénica continua ou ciclica € obrigatoria em pacientes com
Utero, utilizando-se preferencialmente a progesterona micronizada

por doze a quatorze dias ao més. A terapia de substituicao deve ser
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mantida obrigatoriamente até a idade média da menopausa natural
(a0 redor dos cinguenta anos) para prevenir morbidade

cardiovascular e osteoporose precoce.

Aula 13.3: Impacto Psicologico e Manejo da Fertilidade na IOP O
diagndstico de Insuficiéncia Ovariana Prematura provoca um
impacto psicologico profundo, gerando ansiedade, episodios
depressivos e crises de identidade feminina decorrentes da perda
inesperada da fertilidade. A noticia deve ser comunicada com
extrema empatia e suporte acolhedor, prevendo-se o0
encaminhamento para acompanhamento psicolégico especializado.
A paciente deve compreender a diferenca entre a IOP e a faléncia
ovariana definitiva, haja vista que cerca de cinco a dez por cento
das pacientes com IOP podem apresentar ovulacdo espontanea

imprevisivel e gestacao.

Para as pacientes que desejam a gestacao, a reproducao assistida
com uso de oocitos doados (ovodoacdo) associada ao preparo
endometrial adequado apresenta excelentes taxas de sucesso. O
congelamento de tecido ovariano ou de odcitos deve ser discutido
precocemente em pacientes que serdo submetidas a tratamentos
gonadotdxicos oncobioldgicos. A conducdo transparente e ética do
planejamento reprodutivo alivia 0 sofrimento existencial e devolve

perspectivas de maternidade a paciente.

Aula 13.4: Rastreamento Autoimune e Comorbidades Associadas a
IOP A etiologia autoimune € responsavel por uma parcela
expressiva dos casos de IOP, ocorrendo isoladamente ou como

parte de Sindromes Poliglandulares Autoimunes. A associacao mais
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frequente ocorre com as hipotireoidites autoimunes (Doenca de
Hashimoto) e com a Insuficiéncia Adrenal Autoimune (Doenca de
Addison). A presenca de autoimunidade adrenal representa uma
condicdo potencialmente fatal se nédo for identificada antes do

estresse cirdrgico ou metabdlico.

O protocolo de rastreamento de comorbidades na IOP exige a
medicdo periddica de anticorpos anti-peroxidase (TPO), anticorpos
anti-adrenal ou 21-hidroxilase, glicemia de jejum e vitamina B12
para descartar anemia perniciosa. O acompanhamento
endocrinologico abrangente deve ocorrer ao longo de toda a vida da
paciente, garantindo que novas manifestacbes autoimunes sejam
identificadas e tratadas antes do desenvolvimento de faléncias

glandulares secundarias.

Aula 13.5: Preservacdo da Densidade Ossea e Saude Vascular de
Longo Prazo Mulheres com Insuficiéncia Ovariana Prematura sem
tratamento adequado apresentam risco acentuadamente elevado de
osteoporose precoce e fraturas por fragilidade, além de mortalidade
cardiovascular antecipada. A auséncia do estrogénio durante anos
criticos de consolidacdo da massa Ossea e de protecdo endotelial
compromete a integridade vascular e esquelética. O monitoramento
da densidade mineral 0ssea por DXA deve ser iniciado no momento

do diagndstico e repetido periodicamente.

A otimizacdo da substituicdo hormonal em doses adequadas € a
medida profildtica mais eficaz para reverter a perda O&ssea
acelerada e manter a flexibilidade vascular. A adequacdo da

vitamina D, a ingesta dietética de calcio e a pratica vigorosa de
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exercicios fisicos de impacto sdo medidas obrigatérias. A adesao
rigorosa ao tratamento de substituicdo hormonal continuo protege a
jovem contra o envelhecimento vascular precoce, preservando sua

expectativa e qualidade de vida.
Mdédulo 14: Abordagens Integrativas e Medicina de Preciséo

Aula 14.1: Genbmica e Polimorfismos no Metabolismo de
Esteroides Sexuais A medicina de precisdo na saude da mulher
madura fundamenta-se na andalise das variagdes genéticas
individuais que modulam a resposta e a metabolizacdo dos
esteroides sexuais. Polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) em
genes que codificam enzimas do citocromo P450, como CYP1A1,
CYP1B1 e CYP19A1 (aromatase), alteram a taxa de converséo do
estradiol em metabdlitos catecolestrogénicos e quinonas. Alguns
desses metabdlitos possuem ag¢ao genotoxica e podem modificar o

risco de neoplasias mamarias.

Além disso, variacbes nos genes dos receptores estrogénicos
(ESR1 e ESR2) e dos fatores de coagulacdo (como o Fator V de
Leiden e a Protrombinas) alteram diretamente a eficacia sintomatica
e o risco tromboembdlico da TRH. A utilizacdo prospectiva de testes
farmacogendmicos em casos selecionados permite identificar
pacientes supermetabolizadoras ou de risco vascular genético
oculto. A aplicacdo dos conceitos da gendmica orienta a selecao
precisa das moléculas, das dosagens e das vias de administracao

mais seguras para cada perfil genético.
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Aula 14.2: Microbioma Intestinal e o Conceito do "Estroboloma” O
microbioma intestinal desempenha papel critico na regulacdo dos
niveis circulantes de estrogénios através do conjunto de genes
bacterianos denominado estroboloma. Bactérias intestinais
especificas produzem a enzima beta-glucuronidase, responsavel
por desconjugar 0s estrogénios metabolizados pelo figado que
chegam ao intestino através da bile. Uma vez desconjugados pela
beta-glucuronidase, os estrogénios livres sao reabsorvidos pela
mucosa intestinal e retornam a circulacdo sistémica atraves da

circulacao entero-hepatica.

A disbiose intestinal, caracterizada pela perda de diversidade
microbiana, reduz ou eleva de forma aberrante a atividade da beta-
glucuronidase, alterando a biodisponibilidade dos estrogénios
endogenos e exogenos. Esse desequilibrio influi tanto no
agravamento dos sintomas climatéricos quanto na génese de
condicdes hiperestrogénicas. O manejo da microbiota por meio de
dieta rica em prebidticos, alimentos fermentados e eventual uso de
probidticos especificos constitui uma estratégia complementar

valiosa para otimizar o metabolismo hormonal.

Aula 14.3: Terapias Manipuladas versus Medicamentos
Industrializados O uso de hormdnios manipulados, frequentemente
comercializados sob a denominacdo ndo médica de "hormdnios
bioidénticos manipulados”, ganhou grande popularidade. E crucial
esclarecer que o termo bioidéntico refere-se a estrutura molecular
do hormonio, existindo diversas opcdes de 17-beta-estradiol e

progesterona bioidénticas produzidas pela industria farmacéutica
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regulamentada. A prescricdo de formulagcdes manipuladas envolve
riscos especificos relacionados a variabilidade da dosagem,
auséncia de rigoroso controle de qualidade e falta de estudos

clinicos de seguranca.

Os medicamentos industrializados aprovados pelas agéncias
regulatorias passam por testes de biodisponibilidade, estabilidade e
eficacia. As sociedades de ginecologia e endocrinologia
recomendam formalmente a utilizagcao preferencial de produtos
industrializados regulamentados. A manipulagcao deve ser reservada
para situacbes excepcionais de alergias comprovadas aos
excipientes das formulacbes comerciais ou necessidade de
adequacao posologica nao disponivel no mercado, mantendo-se

rigoroso controle sobre a farmacia de manipulacéao escolhida.

Aula 14.4: Biomarcadores Inflamatorios e Estresse Oxidativo O
climatério e o hipoestrogenismo associam-se ao aumento de um
estado inflamatorio de baixa intensidade e do estresse oxidativo
sistémico. A privacdo do estrogénio reduz os niveis de enzimas
antioxidantes endogenas, como a superoxido dismutase e a
glutationa peroxidase, permitindo o acumulo de espécies reativas
de oxigénio. Esse estresse oxidativo danifica lipidios, proteinas e
DNA celular, acelerando a senescéncia tecidual e a disfuncéo

vascular.

A mensuracdo de biomarcadores inflamatorios, como a Proteina C
Reativa ultra-sensivel, a homocisteina e o fibrinogénio, auxilia na
estratificacdo continua do risco sisttmico da paciente maturada.

Estratégias terapéuticas que incorporam compostos antioxidantes, o
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controle da glicemia e o uso de horménios por via transdérmica
atenuam a resposta inflamatoria. O acompanhamento desses
biomarcadores permite monitorar a eficacia das intervencoes

metabolicas e de estilo de vida adotadas.

Aula 14.5: Futuro do Manejo Hormonal: Moduladores Seletivos e
Novas Moléculas O campo da endocrinologia do climatério
encontra-se em rapida evolucédo com o desenvolvimento de novas
moléculas projetadas para maximizar os beneficios e eliminar os
riscos do tratamento estrogénico. Os Moduladores Seletivos dos
Receptores Estrogénicos (SERMs), como o bazedoxifeno, atuam
como agonistas estrogénicos no tecido 6sseo e como antagonistas
no endométrio e na mama. A combinagcdo de estrogénios
conjugados com bazedoxifeno (Complexo Estrogénico Tecido-
Seletivo - TSEC) permite o tratamento efetivo dos fogachos e
prevencdo da osteoporose sem a necessidade de um progestageno

associado.

Outras linhas de pesquisa exploram os hormdnios estrogénicos
fetais, como o estetrol (E4), que apresenta acdo seletiva nos tecidos
com menor impacto sobre o tecido mamario e baixa alteracdo dos
fatores de coagulacdo hepaticos. Essas inovacbes terapéuticas
visam oferecer opcdes personalizadas para pacientes com
contraindicacbes relativas aos esquemas convencionais. O
profissional de salde deve manter-se continuamente atualizado
sobre a literatura cientifica para incorporar esses avancos de forma

ética e fundamentada.

Médulo 15: Protocolos de Acompanhamento e Linhas de Cuidado
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Aula 15.1: Exames Basais Pré-Tratamento Hormonal Antes do
inicio de qualquer modalidade de Terapia de Reposicdo Hormonal,
€ obrigatdria a realizacdo de uma avaliacdo diagnodstica completa
para afastar contraindicacdes e estabelecer parametros basais de
seguranca. O protocolo pré-tratamento deve incluir anamnese
abrangente com foco no histérico pessoal e familiar de
tromboembolismo, doencas cardiovasculares e neoplasias
horménio-dependentes. O exame fisico deve contemplar a medicéo
da pressao arterial, antropometria, exame das mamas e avaliacao

ginecoldgica completa.

Os exames complementares basais indispensaveis compreendem a
mamografia atualizada (com laudo BI-RADS um ou dois),
ultrassonografia transvaginal para avaliacdo do eco endometrial e
anexos, perfil lipidico completo, glicemia de jejum, funcédo hepatica
e renal. A citologia oncotica do colo uterino deve estar atualizada.
Se houver fatores de risco clinicos para osteoporose, a
densitometria 6ssea deve ser solicitada. A coleta sistematizada
desses dados garante a seguranca prescritiva e previne

complicacdes legais e clinicas.

Aula 15.2: Frequéncia de Reavaliacbes e Monitoramento de
Seguranca A paciente em Terapia de Reposi¢cdo Hormonal deve ser
reavaliada em consulta médica entre oito a doze semanas apés o
inicio ou alteracdo de dosagem do tratamento. Essa primeira
consulta de retorno destina-se a verificar a eficacia no controle dos
sintomas vaso-motores, avaliar a tolerabilidade, identificar eventuais

efeitos adversos e checar a adesdo posoldgica. Apos a
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estabilizacdo do esquema terapéutico, as consultas de

acompanhamento devem ocorrer semestral ou anualmente.

Nas reavaliacdes anuais, é necessaria a repeticdo da mamografia e
a reavaliacdo do perfil lipidico e metabdlico. A ultrassonografia
transvaginal e a densitometria 6ssea devem ser solicitadas
conforme a indicacdo clinica especifica ou presenca de sintomas
como sangramento anormal. Em cada consulta, a continuidade da
TRH deve ser revalidada mediante a pesagem dos beneficios

sintomaticos contra os riscos individuais atualizados.

Aula 15.3: Manejo das Contraindicacdes Absolutas e Relativas O
conhecimento preciso das contraindicacdes a Terapia de Reposicao
Hormonal € indispensavel para evitar eventos adversos graves. As
contraindicac6es absolutas incluem historia pessoal de cancer de
mama ou de endométrio, doenca hepatica grave em atividade,
sangramento  vaginal de causa desconhecida, eventos
tromboembdlicos venosos ou arteriais agudos ou recentes, porfiria e

doenca coronariana ou cerebrovascular ativa.

As contraindicagoes relativas envolvem condi¢gdes como miomatose
uterina sintomatica, endometriose grave, hipertensao arterial ndo
controlada, hipertrigliceridemia severa, litiase biliar e alto risco
individual de tromboembolismo. Nesses casos de contraindicagao
relativa, o uso da via transdérmica em baixas doses associado a
progesterona micronizada ou a migracao para alternativas nao
hormonais pode ser considerado ap0s criteriosa analise de risco-

beneficio e consentimento informado do paciente.
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Aula 15.4: Abordagem Multidisciplinar na Saude da Mulher
Maturada O atendimento a mulher no climatério exige um modelo
de assisténcia integrado e multidisciplinar para cobrir a
complexidade das alteracfes bioldgicas, psiquicas e sociais dessa
etapa. A atuacdo sinérgica entre ginecologistas, endocrinologistas,
cardiologistas, nutricionistas, educadores fisicos, psicélogos e
fisioterapeutas pélvicos garante uma linha de cuidado continua e
personalizada. Cada profissional contribui com sua expertise

especifica para otimizar os resultados terapéuticos.

A comunicacéo fluida entre os membros da equipe multidisciplinar
evita condutas divergentes e prescricdes duplicadas, aumentando a
seguranca e a confiangca da paciente no tratamento. O
encaminhamento tempestivo para especialistas deve ocorrer
sempre que forem identificadas disfuncbes metabdlicas graves,
transtornos afetivos refratarios, perda 0ssea acentuada ou queixas
geniturinarias complexas. A abordagem multidisciplinar humaniza o

cuidado e promove o envelhecimento ativo e saudavel.

Aula 15.5: Aspectos Eticos, Legais e Consentimento Informado A
prescricdio da Terapia de Reposicdo Hormonal exige absoluta
transparéncia ética e rigor técnico na comunicacdo com a paciente.
E dever do médico explicar de forma clara, em linguagem acessivel
e fundamentada em evidéncias, os beneficios esperados, as
limitagbes do tratamento e 0s riscos potenciais envolvidos na
terapia hormonal e ndo hormonal. A paciente deve ser capacitada

para participar ativamente das decisfes sobre sua propria saude.
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A elaboracdo e assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) é uma prética recomendada, especialmente ao
prescrito tratamentos prolongados ou em cenarios clinicos de
contraindicacbes relativas. O prontuario meédico deve conter
registros detalhados das discussdes realizadas, da justificativa para
as escolhas farmacoldgicas e dos exames de monitoramento
apresentados. O cumprimento escrupuloso desses preceitos éticos
e legais protege a relacdo meédico-paciente e assegura uma pratica

clinica de exceléncia.
Modulo 16: Aspectos Psicossociais, Culturais e Qualidade de Vida

Aula 16.1: A Construcdo Social da Menopausa e Diversidade
Cultural A percepcao e a experiéncia da menopausa variam
substancialmente entre diferentes culturas e contextos
socioecondmicos. Em sociedades que valorizam a juventude e a
capacidade reprodutiva, a menopausa € frequentemente associada
a perda de valor social, envelhecimento e degradacéao fisica, o que
amplifica o sofrimento psiquico e a intensidade dos sintomas
relatados. Em contrapartida, em culturas que associam a
maturidade a sabedoria e ao status de lideranga comunitaria, as
mulheres relatam menor impacto funcional e menor incidéncia de

sintomas vaso-motores.

A desconstrucdo de estigmas e preconceitos associados ao
envelhecimento feminino € uma tarefa fundamental da pratica
médica contemporanea. O profissional deve reconhecer a
menopausa como uma etapa biolégica natural e ndo como uma

condicdo de decadéncia. A sensibilidade cultural na consulta
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médica permite adaptar as abordagens terapéuticas aos valores,
crencas e expectativas individuais da paciente, promovendo um

atendimento verdadeiramente humanizado e inclusivo.

Aula 16.2: Impacto na Dinamica Profissional e Desempenho Laboral
Os sintomas climatéricos, especialmente as ondas de calor graves,
a fadiga, os disturbios do sono e as alteracbes de memoria e
concentracdo, exercem impacto direto na vida profissional da
mulher maturada. Muitas mulheres em fase de pico de carreira
profissional enfrentam dificuldades substanciais para manter o
rendimento no ambiente de trabalho, o que pode levar a perda de
autoconfianca, absenteismo e até mesmo aposentadoria antecipada

involuntaria.

A conscientizacao sobre a menopausa no ambiente corporativo tem
avancado internacionalmente, impulsionando a criacéo de politicas
de apoio a saude da mulher no trabalho. A oferta de ambientes com
temperatura controlada, jornadas de trabalho flexiveis e acesso a
suporte médico reduz o impacto funcional dos sintomas. O alivio
adequado dos sintomas vaso-motores e neurologicos pelo
tratamento médico adequado restaura a capacidade executiva e

protege a trajetdria profissional da paciente.

Aula 16.3: Relacdes Afetivas e Envelhecimento do Casal A
transicdo climatérica afeta a dinamica dos relacionamentos afetivos
e conjugais. A coexisténcia de sintomas vaso-motores, alteracdes
do humor, diminuicdo da libido e dispareunia por atrofia vaginal
pode induzir ao afastamento fisico e emocional do casal.

Frequentemente, a falta de informacdo do parceiro ou parceira
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sobre as bases fisioldgicas das mudancas vivenciadas pela mulher

gera mal-entendidos e ressentimentos mutuos.

A inclusédo do parceiro ou parceira em consultas de orientacéo,
guando consentida pela paciente, € uma estratégia valiosa para
promover a empatia e a compreensdo das transformacdes do
climatério. O diadlogo aberto sobre a sexualidade na maturidade, o
uso de lubrificantes e o tratamento medico dos sintomas
geniturinarios e afetivos restabelecem a intimidade e a
cumplicidade. O suporte mutuo durante o0 processo de
envelhecimento fortalece os lacos afetivos e melhora a qualidade de

vida do casal.

Aula 16.4: Espiritualidade, Autocuidado e Empoderamento Feminino
O climatério frequentemente coincide com um momento de reflexao
existencial, reavaliacdo de metas de vida e reorganizacao do papel
familiar, em parte associado a saida dos filhos de casa (sindrome
do ninho vazio). O cultivo da espiritualidade, compreendida como a
busca por sentido, conexao e propoésito de vida, atua como um fator
de resiliéncia psiquica diante das transformacdes corporais e

sociais do envelhecimento.

O incentivo a praticas de autocuidado, hobbies e ao
desenvolvimento de novas habilidades fortalece a autoestima e o
sentimento de autoeficacia da mulher maturada. O empoderamento
feminino na maturidade envolve o reconhecimento da menopausa
como um periodo de libertacdo das preocupacdes contraceptivas e
de oportunidade para o autocuidado prioritario. A medicina

preventiva atua como facilitadora desse processo, garantindo saude
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fisica e mental para que a mulher desfrute plenamente dessa nova

fase.

Aula 16.5: Avaliacao da Qualidade de Vida por Escalas Validadas A
quantificagdo do impacto do climatério e da eficacia das
intervencgdes terapéuticas deve ser realizada por meio da aplicacao
de instrumentos e escalas de qualidade de vida validadas
cientificamente. Ferramentas como o Menopause Rating Scale
(MRS) e o Greene Climacteric Scale permitem mensurar a
gravidade dos sintomas divididos em dominios somatico,

psicologico e urogenital de forma objetiva e reprodutivel.

A aplicacdo dessas escalas na primeira consulta estabelece uma
linha de base sobre o comprometimento funcional da paciente. A
reaplicacéo periodica durante o acompanhamento médico permite
avaliar quantitativamente a resposta ao tratamento hormonal ou ndo
hormonal, orientando ajustes posoldgicos de forma precisa. O uso
sistematico de marcadores de qualidade de vida humaniza a pratica
clinica, garantindo que o sucesso do tratamento seja medido pelo

bem-estar percebido pela prépria paciente.
Modulo Extra
Fontes de referéncia sugeridas para estudos complementares

. Diretrizes Brasileiras sobre Climatério e Menopausa da
Associacdo Brasileira de Obstetricia e Ginecologia
(FEBRASGO)

« Posi¢cdes do Consenso Internacional sobre Terapia Hormonal

e Climatério da International Menopause Society (IMS)
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. Recomendacdes e Consensos Anuais da The Menopause
Society (anteriormente NAMS - North American Menopause

Society)

. Diretrizes para o Manejo do Climatério da European

Menopause and Andropause Society (EMAS)

. Guias de Pratica Clinica em Endocrinologia da Endocrine

Society sobre Terapia Hormonal na Menopausa

. Consensos da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e
Metabologia (SBEM) para Avaliacdo Metabolica e Ossea na
Maturidade

. Diretrizes Globais sobre Insuficiéncia Ovariana Prematura da
European Society of Human Reproduction and Embryology
(ESHRE)

. Publicactes Cientificas e Atualizacbes dos Estudos Women's
Health Initiative (WHI) e Estudo KRONOS Early Estrogen
Prevention Study (KEEPS)



