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Seis anos após o último Consenso Brasi-
leiro de Terapêutica Hormonal da Menopausa, 
apresentamos a nova edição, agora intitulada 
Consenso Brasileiro de Terapêutica Hormonal do 
Climatério 2024 da SOBRAC.

A velocidade crescente do conhecimento 
sobre o assunto motivou as mudanças tanto na 
forma quanto no conteúdo dos capítulos con-
tidos nesta obra, que visa fundamentalmente 
trazer orientações práticas, claras e objetivas 
para o dia a dia do profissional que atua nessa 
importante área do conhecimento, baseadas nas 
melhores evidências.

Revisamos os temas mais palpitantes, 
aprofundando-os e acrescentando novos 
enfoques sob a ótica crítica, além de agregar 
aspectos de pertinência em que o juízo clínico 
deve prevalecer. Ainda, novidades e tendências 
foram abordadas para que estejamos atualiza-
dos com o que estão por vir no manejo clínico 
das mulheres que atingem esse importante 
período de vida.

Cada capítulo foi preparado por um ou mais 
relatores, responsáveis pela elaboração do texto, 
valendo-se de minuciosa análise da literatu-
ra médica. Ao final de cada capítulo constam 
conclusões inicialmente propostas pelos autores. 

Posteriormente, cada capítulo foi analisado de 
forma cega por revisores distribuídos aleatoria-
mente, que realizaram intervenções no texto e, 
ainda, classificaram cada conclusão com grau de 
concordância objetivo. Após o exaustivo traba-
lho, retornaram os capítulos para nova análise 
dos editores, responsáveis pela elaboração do 
documento final. 

Dessa forma, não podemos deixar de res-
saltar nossos mais profundos agradecimentos 
ao grupo de relatores e revisores, responsáveis 
pela garantia de qualidade desse tão esperado 
Consenso. 

Por fim, conhecedores da enorme respon-
sabilidade, reforçamos nosso compromisso na 
promoção, auxílio e orientação dos colegas na 
tomada de decisões apropriadas, seguras e ba-
seadas nas melhores evidências para a atenção 
às mulheres brasileiras no climatério.

Rogério Bonassi Machado
Luciano de Melo Pompei
Lucia Helena Simões da Costa Paiva
Nilson Roberto de Melo
Maria Celeste Osório Wender
César Eduardo Fernandes
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Metodologia

A estrutura dos capítulos, a ordem de 
apresentação e as regras para escrita foram pro-
postas pelos editores. Foram então escolhidos 
e convidados relatores com comprovada expe-
riência e atuação na área para que escrevessem 

os textos de acordo com as prerrogativas para 
uniformização dos manuscritos. Aos relatores 
coube, no final de cada capítulo, a proposta de 
conclusões inerentes ao tema acrescidas do nível 
de evidência, categorizados como:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência

C: Relatos de casos (estudos não controlados)

D: Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos fisio-
lógicos ou modelos animais

Os capítulos foram submetidos à aprecia-
ção de 29 revisores independentes, também 
com amplo conhecimento e atuação na área. 
Cada revisor recebeu o total de 7 capítulos para 
análise. Os revisores receberam os capítulos de 
forma aleatória e sem o conhecimento do nome 
dos relatores responsáveis por cada capítulo. Por 
meio de documento digital, cada revisor pode 
analisar os capítulos e, ao final, classificou cada 
conclusão de forma objetiva por meio de escala 
de concordância de Likert, com pontuações 
especificadas como:

1: 	 Discordo totalmente

2: 	Discordo parcialmente

3: 	Não concordo nem discordo

4: 	Concordo parcialmente

5: 	Concordo totalmente

Além de classificar as conclusões de cada 
capítulo, os revisores procederam a eventuais 
sugestões e críticas de forma livre, podendo ser 
incorporadas ao texto final.

Após o recebimento da análise de todos 
os revisores, além de adequações consideradas 
pertinentes para cada capítulo, foi realizado o 
cálculo do percentual de concordância, descrito 
após o nível de evidência para cada conclusão.

Considerou-se como “concordantes” as 
pontuações 4 e 5 da escala de Likert, e como 
“discordantes” as pontuações 1, 2 e 3 da mesma 
escala. Foram excluídas conclusões com percen-
tual de concordância menor que 80%.
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Indicações e contraindicações
A terapêutica hormonal (TH) é o tratamento 

mais efetivo para sintomas da peri e pós-meno-
pausa. Está indicada para tratamento dos sinto-
mas vasomotores moderados a graves, preven-
ção da osteoporose e tratamento de sintomas 
vulvovaginais moderados a graves. É também 
indicada para o tratamento do hipoestrogenismo 
causado por hipogonadismo, ooforectomia bila-
teral ou insuficiência ovariana prematura (IOP)1, 2.

As contraindicações para terapêutica hor-
monal oral e transdérmica incluem sangramento 
vaginal inexplicável, doença hepática, histórico 
de câncer sensível ao estrogênio (incluindo cân-
cer de mama), doença coronariana (DC), aciden-
te vascular cerebral (AVC), infarto do miocárdio 
(IAM), tromboembolismo venoso (TEV) prévio 
ou história pessoal ou alto risco de doença trom-
boembólica hereditária1.

Propedêutica prévia à TH
O objetivo da solicitação de exames com-

plementares previamente ao início da TH é 
excluir possíveis contraindicações e definir a 
melhor via de administração da medicação. A 

avaliação da história clínica e a realização de 
exame físico completo são capazes de descartar 
a maioria das possíveis contraindicações. Dados 
suspeitos identificados durante a anamnese 
devem ser aprofundados por meio de exames 
complementares, como nos casos de sangra-
mento vaginal inexplicado, em que a realiza-
ção de ultrassonografia transvaginal deve ser 
indicada3.

O câncer de mama é considerado uma con-
traindicação ao uso de TH4. O exame clínico das 
mamas em mulheres assintomáticas apresenta 
sensibilidade limitada na detecção de lesões 
pequenas, aumentando o risco de resultados 
falso-negativos. O rastreamento com exames de 
imagem pode reduzir a mortalidade por câncer 
de mama, além de diminuir o risco de tumores 
em estágios avançados5. Mulheres que estão 
prestes a iniciar a TH devem ter o rastreamento 
do câncer de mama realizado como preconiza-
do pela Federação Brasileira de Ginecologia e 
Obstetrícia, Sociedade Brasileira de Mastologia e 
Colégio Brasileiro de Radiologia3. Para mulheres 
com risco habitual, o rastreamento do câncer de 
mama deve ser iniciado aos 40 anos. A mamo-

Relatores:
Lucia Helena Costa Paiva
Luiz Francisco Cintra Baccaro
Ana Lúcia Ribeiro Valadares
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grafia é o exame recomendado, com periodici-
dade anual se estiver normal. A ultrassonografia 
de mamas não é recomendada como triagem 
complementar ou como método isolado para 
mulheres com risco habitual, entretanto, para 
mulheres com mamas densas é recomendado 
considerar a realização de ultrassonografia anual 
como método complementar à mamografia. Para 
mulheres com mamas extremamente densas, 
pode ser recomendada a realização de ressonân-
cia magnética a cada dois anos como um méto-
do complementar à mamografia5. 

Alguns exames complementares contri-
buem para a escolha da melhor via de admi-
nistração hormonal. Estudos observacionais 
indicam que o estrogênio administrado por via 
transdérmica está associado a menor risco de 
eventos tromboembólicos6. Identificar mulheres 
com maior propensão a desenvolver placas de 
ateromatose é fundamental para determinar a 
abordagem ideal na administração da TH. Nos 
últimos anos, o uso de ferramentas de cálculo 
de risco cardiovascular como auxílio na decisão 
sobre a administração da TH tem sido suge-
rido7,8. A Sociedade Brasileira de Cardiologia 
sugere o emprego do Escore Global de Risco de 
Framinghan para mulheres brasileiras9. Possivel-
mente, mulheres com risco cardiovascular inter-
mediário teriam maior benefício da utilização de 
TH por via transdérmica7, 8. Para mulheres com 
alto risco cardiovascular, sugere-se o uso inicial 
de terapias não hormonais para controle dos 
sintomas do hipoestrogenismo4. As ferramentas 
de cálculo de risco incorporam dados da anam-
nese, como histórico de diabetes e tabagismo, 
além de dados do exame físico, como os níveis 
de pressão arterial. Também são utilizados os 
valores de colesterol total e HDL. Portanto, reco-
menda-se, o rastreamento de diabetes (glicemia 
de jejum) e a avaliação do perfil lipídico antes de 
iniciar a TH3. É importante destacar que mesmo 
em mulheres com baixo risco cardiovascular, a 
via transdérmica é mais apropriada quando os 
valores de triglicérides ultrapassam 400mg/dl10.

Estrogênios: farmacologia, doses e 
vias de administração 

A terapêutica hormonal da menopausa é 
baseada na prescrição de hormônios esteroides 
sexuais para tratar os sintomas da menopausa 
e prevenir alguns problemas de saúde futuros. 
Esta terapia envolve a administração de estro-
gênio isolado ou associado a um progestagênio 
em diferentes doses e regimes terapêuticos que 
devem ser individualizadas de acordo com as 
manifestações clínicas e riscos individuais de 
cada mulher1.

O principal hormônio prescrito na TH é o 
estrogênio, que é o hormônio que de fato vai 
tratar os sintomas da peri e pós-menopausa. O 
estradiol é o estrogênio natural mais potente e 
eficaz na melhora dos sintomas da menopausa11. 
As formulações prescritas de 17β-estradiol mi-
cronizado são idênticas à estrutura do estradiol 
produzido pelos ovários. 

No Brasil temos hoje disponível comercial-
mente para TH preparações contendo 17β-estra-
diol ou valerato de estradiol, em doses orais que 
variam de 0,5 a 2mg/dia para uso oral, gel de 
estradiol 0,5, 0,75 e 1mg ou adesivos transdérmi-
cos com 25 a 50mcg de estradiol. Atualmente, 
a recomendação é iniciar a prescrição com a 
menor dose efetiva capaz de aliviar os sintomas 
com menor risco de eventos adversos, entretan-
to, algumas mulheres podem precisar de doses 
maiores para controle dos sintomas1. (Tabela 1).

Vias de administração
Com relação à via de administração, o 

estradiol sistêmico pode ser administrado por 
via oral ou transdérmica sob a forma de gel ou 
adesivo cutâneo13, 14. A escolha da via é baseada 
na preferência e também nos riscos individuais 
de cada mulher. 

Quando o estrogênio é ingerido por via 
oral, ele é absorvido pelo trato gastrointestinal 
e através da circulação portal atinge o fígado, 
onde é metabolizado. Devido a essa primeira 
passagem hepática, altas concentrações de es-
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trogênio chegam ao fígado e aumentam a pro-
dução hepática da maioria das proteínas produ-
zidas pelo fígado, como a globulina carreadora 
de hormônios sexuais (SHBG), aumentam os 
triglicerídeos, porém, aumentam o colesterol de 
alta densidade (HDL) e diminuem o colesterol 
de baixa densidade (LDL), promovem maior 
ativação do sistema renina-angiotensina-aldos-
terona e interferem nos fatores de coagulação 

(fibrinogênio, proteína C, antitrombina III)15, 16 
enquanto que essa produção é minimamente 
ou não é afetada pela administração transdér-
mica de estrogênio. Pela via transdérmica, o 
estrogênio atravessa a pele e atinge a circula-
ção sanguínea sendo então transportado aos 
diferentes tecidos e órgãos e, assim, os efeitos 
negativos da primeira passagem hepática são 
minimizados13, 15, 16.

Tabela 1.	 Tipos e doses de estrogênio em TH

Tipos Ultrabaixa dose Baixa Convencional Alta

17β-estradiol 0,5mg 1,0mg 2,0mg > 2mg

Valerato de 
estradiol oral

— 1,0mg 2,0mg >2mg

Estrogênios 
conjugados*

— 0,3/0,45mg 0,625mg 1,25mg

Estradiol  
transdérmico

14mcg* 25mcg 50mcg 100mcg

Estradiol gel 0,5mg 0,75mg – 1,0mg 1,5mg 3mg

Estrogênio vaginal Formulação

Estriol Creme (1mg)

Estradiol Cp (10mcg)

Promestrieno Óvulo ou Creme (10mg)

* Atualmente não disponível comercialmente no Brasil

Adaptado de Birkhauser MH  et al., 200812

Para mulheres saudáveis, qualquer via de 
administração é adequada, mas a via oral é a 
mais popularmente empregada pela facilidade 
de uso e menor custo. Já para mulheres que 
apresentam condições de riscos como hiperten-
são arterial, obesidade, hipertrigliceridemia, risco 
tromboembólico, riscos metabólicos ou cardio-
vasculares, a via transdérmica é a preferida pelo 

menor risco decorrente de se evitar essa primei-
ra passagem hepática1, 11, 15, 16.

Para mulheres que apresentam apenas 
sintomas vaginais, não há necessidade da admi-
nistração sistêmica de estrogênio, sendo indica-
do apenas o uso por via vaginal. O estrogênio 
vaginal tem um efeito apenas local, melhorando 
o trofismo da mucosa e, consequentemente, 
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os sintomas vaginais e urinários da síndrome 
geniturinária. Os estrogênios vaginais disponíveis 
comercialmente são o estradiol, o estriol, e o pro-
mestrieno. A absorção do estradiol e estriol vagi-
nal é muito baixa apresentando níveis sistêmicos 
que variam em torno de 3 pg/ml a 11 pg/ml17. Com 
promestrieno a absorção é inferior a 1% sendo 
desprezível. Devido a baixa absorção vaginal, o 
estrogênio vaginal pode ser dado isoladamente 
sem a necessidade de se associar progestagênio 
mesmo para mulheres com útero17-19. 

Em algumas situações especiais, como nos 
casos de mulheres com desejo sexual hipoativo 
que não melhoram com a terapêutica hormonal 
estrogênio/progestagênio, a testosterona trans-
dérmica em doses baixas e controladas pode ser 
adicionada à TH20. 

Progestagênios: farmacologia, 
doses e vias de administração

A principal indicação, relacionada com a 
menopausa, para uso do progestagênio é anta-
gonizar o risco de hiperplasia endometrial, que 
pode evoluir para carcinoma endometrial, a par-
tir do uso sistêmico de terapia estrogênica (TE). 
Assim, em todas as mulheres com útero intacto 
que utilizam TE sistêmica deve ser prescrito o 
progestagênio para proteção endometrial21-23. 

Com exceções pontuais (por exemplo, história 
de endometriose), nas mulheres na pós-me-
nopausa e sem útero não deve ser prescrito 
progestagênio com estrogênio sistêmico22. 

Farmacologia
Os progestagênios (PGs) são hormônios 

esteroides derivados do colesterol, que foram 
desenvolvidos para simular a ação biológica da 
progesterona (P). Geralmente são caracteriza-
dos por uma afinidade mais forte pelo receptor 
de P (RP) e/ou por um catabolismo mais lento 
que o da P. Podem induzir outros efeitos, possi-
bilitando caracterizar cada molécula, pelas suas 
propriedades antiestrogênicas/estrogênicas, 
antiandrogênicas/androgênicas, antimineralo-
corticoide e glicocorticoides. 

Existem várias classes farmacológicas de 
PGs, contudo o uso do termo “progesterona” 
implica na progesterona natural. Em relação à 
estrutura química, os PGs são classificados em 
três grupos: os relacionados estruturalmente à 
progesterona, os relacionados à testosterona e 
os derivados da espironolactona, dão origem 
a uma grande variedade deles (Figura 1). No 
entanto, pode haver diferenças dentro de cada 
grupo estrutural com base em fatores que irão 
influenciar a atividade biológica24, 25. 

Figura 1.	 Progestagênios disponíveis para TH

• 	 Progesterona
	 100 – 200mg

Estruturalmente 
relacionados à 
Testosterona

Estruturalmente 
relacionados à 

Espironolactona

Estruturalmente 
relacionados à 
Progesterona

Naturais Sintéticos

Pregnanos
Derivados da
170H Progesterona
• 	 AMP
	 1,5 – 10mg
• 	 Ac. Ciproterona
	 1,0mg

19 - Norpregnanos
Derivados da
19 - Norprogesterona
• 	 Trimegestona
	 0,125 – 0,25mg

Estranos
• 	 Noretisterona
• 	 Ac Noretisterona
	 (NETA) 0,5 – 1,0mg

Gonanos
• Levonorgestrel 0,25mg
• Norgestimato 90mcg
• Gestoderno 25mcg
• Desogestrel
• Dienogest 2,0 / 3,0mg

Retroprogesterona
• 	 Didrogesterona
	 5,0 – 10mg

• 	 Drosperenona
	 2,0mg

Adaptado de Schindler AE  et al., 2008
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A progesterona natural micronizada é con-
siderada a alternativa mais segura. Tem resul-
tados melhores em relação aos efeitos cardio-
vasculares, pressão arterial, tromboembolismo 
venoso (TEV), provavelmente acidente vascular 
cerebral (AVC) e câncer de mama, sendo es-
pecialmente indicada em mulheres com risco 
destas comorbidades. No entanto, em relação 
à potência progestogênica, os derivados da 
normetiltestosterona são mais potentes no 
endométrio do que o pregnano e a progestero-
na micronizada22.

Doses e vias de administração 
Os PGs podem ser utilizados de forma se-

quencial ou contínua.
Estudos sugerem que mulheres que usam 

TH sequencial com menos de 10 dias de PG por 
mês apresentam risco aumentado de hiperplasia 
endometrial e câncer endometrial. Contudo, a 
ingestão de PG nas doses recomendadas duran-
te12–14 dias por mês não parece estar associada a 
um aumento significativo no risco de hiperplasia 
endometrial durante até 5 anos de utilização26. 
Além da duração, há um risco de hiperplasia em 
função da dose administrada. Tal risco aumenta 

com os anos de uso da TH e persiste por mais de 
10 anos após a cessação da TH22. 

A TH combinada contínua envolve a admi-
nistração de uma dose diária de PG com estro-
gênio, que leva à regulação negativa dos recep-
tores de estrogênio endometriais resultando em 
um endométrio atrófico. Vários estudos demons-
traram que a TH combinada consecutiva oferece 
proteção endometrial superior ao tratamento 
sequencial22, 25, 27. 

As doses usuais de progesterona e progesta-
gênios administradas por via oral em TH, para pro-
teção endometrial estão colocadas na Tabela 225.

A dose de PG deve ser adaptada em relação à 
dose do estrogênio e ao índice de massa corporal. 
Além disso, deve-se reforçar para as pacientes a 
importância do uso de PG quando se utiliza a TE27. 

Pode-se considerar o uso vaginal da pro-
gesterona natural micronizada em mulheres que 
apresentam efeitos colaterais com a via oral. 
Nestes casos, a dose a duração devem ser as 
mesmas utilizadas na TH via oral27. 

Em relação ao uso de PG por via transdér-
mica, a única possibilidade é o uso da noretiste-
rona28 contínua ou sequencial, em apresentação 
combinada com adesivos de estradiol.

Tabela 2.	 Progestagênios via oral: doses na TH sequencial e contínua 

Progestagênio
Esquema sequencial 

(mg/dia)
Esquema contínuo 

(mg/dia)

Progesterona micronizada 200-300 100-200

Didrogesterona 10-20 5-10

Acetato de Medroxiprogestrona 5-10 2,5

Acetato de Nomegestrol 5 2.5

Drospirenona — 2

Noretisterona (NET) ou 
Acetato de Noretisterona (NETA)

1 0,5

Acetato de Clormadinona 10 5
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Uma outra opção de uso de PG é o dispo-
sitivo intrauterino de levonorgestrel (DIU-LNG) 
que tem um forte efeito progestogênico no 
endométrio. Pode ser utilizado tanto na tran-
sição menopausal, com a vantagem de ser 

contraceptivo, quanto na pós-menopausa. Em 
relação ao nível de risco de câncer de mama, 
apesar de dados controversos, parece inferior 
ou equivalente ao risco associado às outras TH 
combinadas27. 

Conclusões
I.	 Antes de iniciar a terapêutica hormonal, é fundamental realizar anamnese com-

pleta e um exame físico detalhado. Essas etapas orientarão a realização de outros 
exames complementares caso haja suspeita de alguma contraindicação ao trata-
mento (A). (concordância 100%)

II.	 Antes de iniciar a terapêutica hormonal, é fundamental realizar o rastreamento 
para o câncer de mama (A).  (concordância 100%)

III.	 Antes de iniciar a terapêutica hormonal, é recomendável avaliar a dosagem de coles-
terol total, HDL-colesterol, triglicérides e glicemia de jejum (B). (concordância 100%)

IV.	 A terapêutica hormonal com estrogênios é o tratamento mais efetivo para os sinto-
mas vasomotores de mulheres na peri e na pós-menopausa (A).  
(concordância 100%)

V.	 A TH sistêmica deve ser prescrita na menor dose efetiva para tratar os sintomas e 
minimizar os riscos (D). (concordância 93,3%)

VI.	 A escolha da melhor formulação, regime, doses e vias de administração devem ser 
individualizadas, considerando-se os benefícios e riscos de cada mulher (A).  
(concordância 100%)
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Regime terapêutico 
Os regimes terapêuticos empregados na 

TH incluem a terapêutica estrogênica isolada 
e a terapêutica estroprogestativa, também co-
nhecida como terapêutica combinada. A tera-
pêutica estrogênica isolada é empregada para 
mulheres histerectomizadas. Para mulheres não 
histerectomizadas utilizam-se estrogênios asso-
ciados a progestagênios, ou seja, a terapêutica 
combinada1.

A exposição endometrial crônica ao estro-
gênio sem oposição aumenta o risco de hiper-
plasia endometrial ou câncer1,2. Dessa forma, a 
utilização do progestagênio é necessária para 
prevenir o crescimento excessivo do endomé-
trio e o risco aumentado de câncer endometrial 
durante o uso da terapia estrogênica.

A dose de progestagênio e a duração do 
uso são importantes para garantir a proteção 
endometrial. Quando o progestagênio adequado 
é combinado com o estrogênio sistêmico, o risco 
de neoplasia endometrial não é maior do que 
em mulheres não tratadas. No WHI, o uso diário 
de estrogênios conjugados por oral contínuos 
associados ao acetato de medroxiprogesterona 

foi associado a um risco de câncer endometrial 
semelhante ao placebo3 com redução significa-
tiva de risco após um acompanhamento cumu-
lativo mediano de 13 anos (HR, 0,67; IC 95%, 
0,49-0,91)4. O uso do sistema intrauterino de 
levonorgestrel na dose de 52mg foi efetiva para 
prevenir a hiperplasia endometrial em mulheres 
sob uso da terapêutica estrogênica5.

Comunicação e explicação dos 
riscos da TH 

Os profissionais envolvidos no atendimen-
to de mulheres no período climatérico devem 
compreender os conceitos básicos dos riscos 
relativo, absoluto e atribuível para comunicar 
os potenciais benefícios e riscos da TH e de 
outras terapias. O risco relativo é a razão entre 
as taxas de eventos em dois grupos, enquanto 
o risco absoluto refere-se à própria incidência 
do evento. Ainda, o risco atribuível corresponde 
ao excesso de risco, ou seja, retrata a incidência 
adicional de doença relacionada à exposição, le-
vando-se em conta a incidência basal de doença 
presumivelmente devido a outros fatores6. O 
estudo WHI mostrou risco relativo de 1,26 para a 
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associação entre o câncer de mama e a TH, mui-
tas vezes referido como risco 26% maior entre 
usuárias versus não usuárias dessa modalidade 
de tratamento7. Uma vez que o risco absolu-
to, representado pela incidência de câncer de 
mama na população geral norte-americana é 
de 30 novos casos a cada 10.000 mulheres por 
ano, o risco atribuível é de 8 casos (26%) a mais 

sobre a incidência conhecida da doença, caso 
a mulher seja usuária da associação de estro-
gênios conjugados e medroxiprogesterona, de 
acordo com os resultados do estudo WHI. Dessa 
maneira, a informação e explicação dos riscos 
por meio dos riscos absoluto e atribuível são 
mais úteis para transmitir riscos e benefícios no 
ambiente clínico8.

Conclusões 
I.	 A terapêutica estrogênica isolada em doses adequadas é indicada para mulheres 

histerectomizadas (A). (concordância 100%)

II.	 Em mulheres não histerectomizadas, o uso de progestagênio é necessário para 
atenuar os efeitos proliferativos do estrogênio sobre o endométrio (A).  
(concordância 100%)

III.	 Os progestagênios em doses habituais utilizados por via oral ou transdérmica por 
meio de adesivos são efetivos para proteção endometrial em mulheres não histe-
rectomizadas submetidas à estrogenioterapia sistêmica (A). (concordância 100%) 

IV.	 Não existem evidências suficientes para o uso de progestagênios sob a forma de 
gel transdérmico (D). (concordância 100%)

V.	 O sistema intrauterino de levonorgestrel na dose de 52mg é efetivo na proteção 
endometrial em mulheres na pós-menopausa que utilizam estrogênios (A).  
(concordância 100%)

VI.	 A comunicação e explicação de riscos relacionados à terapêutica hormonal é mais 
efetivamente compreendida quando o risco é apresentado sob as formas de risco 
absoluto e risco atribuível (A). (concordância 93,3%)
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Sintomas vasomotores
Englobando os episódios de fogachos e 

de sudorese noturna, os sintomas vasomotores 
(SVM) são os sintomas mais comumente relacio-
nados à síndrome climatérica, sendo referido por 
até 80% das mulheres nessa fase1. Manifestam-se 
como súbita sensação de calor intenso que se 
inicia na face, pescoço e parte superior do tron-
co, e em seguida se generaliza. Ocorrem devido 
a fatores hormonais, genéticos e alterações no 
sistema termorregulador2. Persistem em média 
por 7,4 anos, podendo variar conforme a popula-
ção estudada3.

A presença de SVM é associada à diminui-
ção da qualidade do sono, irritabilidade, dificul-
dade de concentração e diminuição da qualida-
de de vida4, além de parecer aumentar os riscos 
cardiovasculares, de comprometimento ósseo e 
cognitivo5-9.

A terapêutica hormonal (TH) é o tratamento 
de escolha para SVM e sua eficácia está bem 
estabelecida por estudos de qualidade. Nenhum 
outro tipo de tratamento farmacológico ou alter-
nativo foi mais efetivo10. Uma revisão sistemática 
incluindo 24 ensaios clínicos randomizados mos-

trou redução de 75% na frequência (95% IC: 64% 
a 82%) e 87% na intensidade (95%IC: 73% a 94%) 
dos fogachos11. Outra metanálise incluindo 14 
ensaios clínicos randomizados comparou o uso 
de diferentes tipos de terapia estrogênica para o 
alívio dos SVM e mostrou diminuição no núme-
ro semanal de episódios de fogachos de -16,8 
(IC95%: -23 a -10,2) com uso de 17β-estradiol, 
-19,1 (IC95%: -33 a -5,1) com estrogênios equi-
nos conjugados (EEC) e -22,4 (IC95%: -35,9 a 
-10,4) com estradiol transdérmico. Não houve 
diferença entre as modalidades terapêuticas 
estrogênicas ou com o acréscimo de progesta-
gênios no tratamento12. Regimes estrogênicos de 
baixa (EEC oral 0,3mg; 17β-estradiol oral 0,5mg 
e estradiol transdérmico 0,025mg) e ultrabai-
xa dose (17β-estradiol transdérmico 0,014mg) 
também foram efetivos na melhora dos SVM13,14. 
Devido à manutenção dos efeitos sob os SVM, a 
dose, a via, a duração e o regime de administra-
ção da TH devem ser individualizados10.

Sintomas geniturinários
A síndrome geniturinária da menopausa 

(SGM) compreende sinais e sintomas vulva-

Relatores:
Maria Celeste O. Wender
Ben Hur Albergaria
Mona Lúcia Dall’Agno

29

INDICAÇÕES DEFINIDAS DA TH



res, vaginais e do trato urinário baixo (uretra e 
bexiga) consequentes à deficiência estrogêni-
ca15. Os sintomas são progressivos quando não 
tratados e podem incluir ressecamento, ardên-
cia, irritação, atrofia, dispareunia, diminuição da 
lubrificação vaginal, urgência miccional, disúria e 
infecções vaginais e urinárias recorrentes15. Pelo 
menos metade das mulheres na pós-menopausa 
apresentarão alguma manifestação16 e o impacto 
negativo na vida sexual e qualidade de vida está 
bem estabelecido17-19. 

A terapia estrogênica é efetiva para o trata-
mento dos sintomas da SGM, sendo a via vaginal 
a de escolha para mulheres que apresentam 
apenas queixas de hipoestrogenismo local10,20. 
A estrogenioterapia vaginal pode ser associada 
à TH sistêmica quando sintomas geniturinários 
persistirem apesar do tratamento, o que ocorre 
em 10-15% dos casos20.

Uma revisão da Biblioteca Cochrane que 
incluiu 19 ensaios clínicos randomizados mos-
trou melhora dos sintomas de atrofia vaginal e 
dispareunia em mulheres na pós-menopausa 
que utilizaram diferentes preparações de estro-
gênios administrado por via vaginal controlados 
por placebo21. O tratamento durava ao menos 12 
semanas. Não houve diferença entre os diferen-
tes tipos de preparo do estrogênio vaginal em 
baixas doses21, apesar de algumas análises com-
parativas serem limitadas em razão da heteroge-
neidade dos estudos incluídos na revisão.

Outra revisão sistemática que incluiu 44 es-
tudos de diferentes delineamentos demonstrou 
melhora dos sintomas de urgência miccional e 
infecções urinárias de repetição relacionadas 
ao hipoestrogenismo, apesar das evidências 
limitadas22.

Uma metanálise envolvendo 34 ensaios 
clínicos e aproximadamente 20 mil mulhe-
res com incontinência urinária de diferentes 
etiologias, receberam terapia estrogênica em 
diferentes preparações e vias de administração. 
Concluiu-se que a terapia estrogênica vaginal 
foi associada com melhora do quadro de incon-

tinência urinária e bexiga hiperativa, enquanto a 
TH sistêmica se associou à piora do quadro de 
incontinência urinária de esforço23. O tratamen-
to com estrogênio tópico (vaginal) também foi 
associado à melhora do quadro de infecções 
urinárias de repetição24,25.

Quanto à eficácia e segurança entre as dife-
rentes formulações, parece não haver diferenças 
entre as opções disponíveis10. As preparações 
administradas pela via vaginal contêm estrogê-
nios em baixas doses, a fim de garantir a mínima 
absorção sistêmica do produto e manter a eficá-
cia no alívio dos sintomas10. O uso de estrogênio 
vaginal não exige a associação com progesta-
gênios com vistas à proteção endometrial, já 
que as baixas doses das preparações refletem 
em absorção sistêmica mínima, mantendo os 
níveis de estrogênio sistêmico dentro dos níveis 
pós-menopáusicos, não sendo suficientes para 
a proliferação do endométrio20. Apesar de esse 
conhecimento já ser bem consolidado, não há 
evidências de segurança de uso pelo período 
além de 12 meses. A efetividade do tratamento 
é garantida enquanto o uso da terapêutica for 
mantido10.

Não foram evidenciados aumento de risco 
cardiovascular, câncer de endométrio ou câncer 
de mama às usuárias de terapia estrogênica 
vaginal20. Recente estudo de coorte envolvendo 
aproximadamente 50 mil mulheres com históri-
co pessoal de câncer de mama não evidenciou 
aumento de risco de mortalidade por recidiva da 
doença ao comparar usuárias e não usuárias de 
estrogênio tópico vaginal26. 

Prevenção e tratamento  
da osteoporose

A osteoporose é uma doença esquelética 
sistêmica caracterizada por uma diminuição 
da resistência óssea (integração entre quan-
tidade e qualidade óssea) que predispõe a 
um risco aumentado de fraturas27. Entre as 
inúmeras intervenções farmacológicas reco-
nhecidas para a prevenção e o tratamento da 
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osteoporose pós-menopáusica, a TH, isolada 
(TE) ou com progestagênios (TEP), tem um 
papel importante pelas suas múltiplas ações 
esquelética e extraesqueléticas. Os estrogênios 
(E), usados isoladamente ou em combinação 
com os progestagênios (P), apresentam reco-
nhecido efeito inibidor da reabsorção óssea 
mediada pelos osteoclastos, com repercussão 
importante na massa óssea e no risco de fraturas 
osteoporóticas28. Com relação aos progestagê-
nios isolados, seus efeitos na densidade mine-
ral e no metabolismo ósseo em mulheres na 
pós-menopausa são mínimos29, com exceção 
à tibolona – único progestagênio com eficácia 
antifratura comprovada30.

Um corpo robusto de evidências tem de-
monstrado que uma variedade de regimes de TH 
exercem efeitos benéficos na densidade mineral 
óssea (DMO) em mulheres na pós-menopausa. 
No Postmenopausal Estrogen-Progestin Inter-
vention Trial (Estudo PEPI) (N = 875), 0,625mg 
de estrogênios conjugados (EC), com ou sem 
progestagênio (acetato de medroxiprogestero-
na [AMP] ou progesterona micronizada [PM]), 
durante 3 anos, aumentou significativamente a 
DMO da coluna lombar em 3,5% a 5,0%, com um 
aumento de 1,7% na densidade óssea do qua-
dril31. No estudo Women’s Health Initiative (WHI), 
no braço estroprogestativo [WHI(E+P)], um ECR 
de 5 anos em mulheres na pós-menopausa com 
idade entre 50 e 79 anos (N = 16.608), doses 
diárias convencionais de E+P (0,625mg EC + 
2,5mg AMP) aumentaram significativamente a 
densidade óssea da coluna lombar e do fêmur 
total em 4,5% e 3,7%, respectivamente, em 
relação ao placebo32. No WHI braço estrogênico 
isolado [WHI(E)], 10.739 mulheres menopausa-
das e histerectomizadas foram randomizadas 
para EC 0,625mg diariamente ou placebo. Após 
média de 7 anos, observou-se aumento de 7,1% 
na DMO da coluna lombar e de 1,9% no fêmur33. 
Ganhos similares de DMO foram observados em 
estudos com doses convencionais de estradiol 
por via oral34 ou não oral35. Vários outros estudos 

também demonstraram aumentos significativos, 
embora menores, na DMO com TE ou TEP em 
baixas doses, que incluem EC 0,3mg36, 0,025mg 
de 17-beta estradiol transdérmico37 e 0,5mg de 
estradiol oral38 diários. Mesmo ultrabaixa dose de 
estradiol transdérmico isolado (0,014mg por dia) 
resultou em ganhos na DMO de 2,6% na coluna 
lombar e 0,4% no fêmur39.

Uma metanálise que avaliou 57 ECRs com-
parando TH com pelo menos 1 ano de duração 
versus placebo em mulheres na pós-menopausa 
encontrou um aumento consistente na DMO em 
todos os sítios, com um ganho médio em 2 anos 
de 6,8% na coluna lombar e de 4,1% no colo fe-
moral. A comparação entre os diversos estudos 
também demonstrou efeito dose-resposta40.

A tibolona também apresenta sólida evi-
dência de efeitos positivos na DMO. Um ECR 
confirmou aumento da DMO na coluna lombar 
(2,0% e 2,6% para 1,25 e 2,5mg/dia de tibolona, 
respectivamente) e no fêmur total (1,3% e 2,1% 
para 1,25 e 2,5mg/dia de tibolona), após 2 anos 
de acompanhamento em mulheres no início da 
pós-menopausa41. No estudo Long-Term Inter-
vention on Fractures with Tibolone (LIFT), um 
ECR envolvendo 4.538 mulheres de 60 a 85 anos 
e que apresentavam T-score ≤ -2,5 ou T-score ≤ 
-2,0 associado à evidência radiológica de fratura 
vertebral, houve alocação para tibolona uma vez 
por dia (dose de 1,25mg) ou placebo. Em com-
paração com o grupo placebo, o grupo tibolona 
teve aumento significativo na DMO de 4,8% na 
coluna lombar e de 3,1% no colo do fêmur42.

No estudo WHI, TH (EC+AMP e EC isolado) 
demonstrou uma redução de 30% nas fraturas 
de quadril e fraturas vertebrais clínicas, além 
de 24% a 29% de redução em todas as fraturas 
osteoporóticas em mulheres na pós-menopausa 
com baixo risco de fratura em comparação ao 
placebo32,33. Pelos resultados do WHI, estima-se 
uma redução de 5 fraturas de quadril por 10.000 
mulheres por ano, 18 fraturas de punho/10.000 
mulheres por ano e um total de 47 fraturas de 
fragilidade por 10.000 mulheres por ano32. De 
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forma semelhante, vários estudos utilizando 
2mg de estradiol diariamente demonstraram 
uma redução do risco de fratura de 57% para 
novas fraturas não vertebrais e de 27–40% para 
qualquer fratura43-45.

Várias metanálises confirmam o efeito 
benéfico da TH na redução do risco de fraturas 
osteoporóticas. A metanálise de Wells e cola-
boradores, que avaliou 57 ECRs comparando 
TH com pelo menos 1 ano de duração versus 
placebo em mulheres na pós-menopausa de-
monstrou que a TH reduziu as fraturas verte-
brais incidentes [risco relativo (RR) 0,66, IC 95% 
0,41–1,07; cinco ensaios] e fraturas não verte-
brais (RR=0,87;IC 95% 0,71–1,08; seis ensaios)40. 
Da mesma forma, outra metanálise de Zhu e 
colaboradores avaliaram 28 ECRs com 33.426 
participantes e descobriram que a TH reduziu 
fraturas totais (RR=0,74; IC 95% 0,69–0,80), de 
quadril (RR=0,72; IC 95% 0,53–0,98) e vertebrais 
(RR= 0,63; IC 95% 0,44–0,91)46. Finalmente, em 
outra revisão sistemática e metanálise em rede, 
incluindo 107 estudos e avaliando mulheres na 
pós-menopausa com osteoporose primária ou 
osteopenia, Barrionuevo e colaboradores encon-
traram um risco reduzido de fratura de 35% na 
coluna, 28% no quadril, 22% de todas as fraturas 
não vertebrais47.

Quanto à tibolona, o estudo LIFT foi deli-
neado para avaliar definitivamente sua eficácia 
antifratura em mulheres na pós-menopausa com 
osteoporose. A tibolona reduziu a incidência de 
fraturas vertebrais em 45% e fraturas não verte-
brais em 26%. Este estudo foi interrompido antes 
do término previsto para 3 anos porque a tibolo-
na aumentou o risco de acidente vascular cere-
bral, embora o risco absoluto fosse pequeno30.

Os efeitos benéficos da TH no esqueleto 
começam a diminuir alguns meses após a inter-
rupção da terapia. A perda de densidade mineral 
óssea de 3% a 6% ocorre durante o primeiro ano 
após a interrupção da TE ou TEP e os marcado-
res de remodelação óssea retornam aos valores 
pré-tratamento dentro de alguns meses48,49. 

Dentro de 2 anos, a DMO cai para níveis obser-
vados em mulheres que nunca receberam TH50. 
No WHI, a descontinuação da TH foi associada 
ao retorno do risco de fratura aos níveis obser-
vados em mulheres que receberam placebo, sem 
observação de risco excessivo de fratura pós-in-
terrupção do tratamento51. Quanto à TH de baixa 
dose, ao contrário das doses convencionais, não 
há dados disponíveis que avaliem seu efeito na 
redução do risco de fraturas.

Hipoestrogenismo prematuro
Também conhecido como insuficiência 

ovariana prematura (IOP), é a perda da atividade 
ovariana e consequente hipoestrogenismo antes 
dos 40 anos de idade52. Sua etiologia engloba 
causas naturais (genética, autoimune e metabó-
lica) e iatrogênicas (quimioterapia, radioterapia 
e cirurgias)53,54 e o impacto desse diagnóstico é 
significativo em termos de qualidade de vida, 
sintomas físicos da síndrome climatérica, saúde 
mental e sexual, risco cardiovascular, ósseo e 
cognitivo52,53-55. Quando não tratadas, as mulhe-
res com o diagnóstico de IOP têm sua expec-
tativa de vida reduzida, principalmente devido 
ao aumento do risco cardiovascular53,54,56,57. A 
diminuição abrupta de níveis séricos hormonais 
após ooforectomia bilateral, incluindo estro-
gênios, progestagênios e androgênios, resulta 
em sintomas mais intensos e mais frequentes 
quando comparados ao hipoestrogenismo na-
tural, impactando de maneira mais importante a 
qualidade de vida53. O hipoestrogenismo prema-
turo cirúrgico também está associado a aumento 
no risco cardiovascular, cognitivo, diagnóstico de 
demência, síndrome metabólica, diminuição da 
densidade óssea e distúrbios do sono53,58,59.

O manejo inclui aconselhamento reprodutivo 
e de saúde mental, bem como incentivo a práti-
cas que reduzam o risco cardiovascular (exercício 
físico e dieta), rastreamento para doenças crôni-
cas, prevenção de fraturas com alguns tipos de 
suplementação e o TH em doses adequadas para 
tratar o hipoestrogenismo52. A escolha do tipo de 
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TH deve priorizar formulações que se asseme-
lhem à produção hormonal ovariana em doses 
suficientes para reduzir os sintomas da síndrome 
climatérica, manter a densidade óssea, diminuir 
impactos psicológicos do hipoestrogenismo e 
garantir proteção cardiovascular e cognitiva60,61. 
A dose de estrogênio usualmente é maior do que 
a prescrita na menopausa habitual60,61. Se não 
houver contraindicações, a TH deve ser conti-
nuada desde o diagnóstico até a idade média da 
menopausa natural da população em questão 
(em torno dos 50 anos)53,54,60,61. Nesse momento, 

pode-se ajustar o regime de dose mais adequado 
para mulheres pós-menopáusicas ou suspender 
o tratamento, conforme desejo, possibilidade e 
necessidade de cada mulher60.

Os anticoncepcionais combinados orais 
(ACO) podem ser uma alternativa para TH em 
mulheres jovens e sem desejo reprodutivo, já 
que existe a chance de gestação espontânea de 
até 5% em alguns casos de IOP20. Outros mé-
todos contraceptivos também podem e devem 
ter seu uso considerado em associação à TH em 
casos de necessidade de contracepção60.

Conclusões 
I.	 A TH é a primeira escolha terapêutica no tratamento dos SVM, sendo o tratamento 

mais eficaz e indicado para mulheres na janela de oportunidade: até 60 anos de 
idade ou com menos de 10 anos de menopausa (A). (concordância 100%)

II.	 A terapia estrogênica via vaginal é o tratamento preferencial para os sintomas 
vaginais e urinários da SGM (A). (concordância 100%)

III.	 Estrogênio vaginal em baixa dose deve ser considerado para mulheres com histó-
rico de câncer de mama apresentando sintomas de SGM comprometendo sua qua-
lidade de vida e atividade sexual. A decisão terapêutica deve ser individualizada e 
compartilhada com a paciente e com oncologista/mastologista (A).  
(concordância 100%)

IV.	 A dose, a via, a duração e o regime de administração da TH para o tratamento dos 
sintomas devem ser individualizados e as decisões terapêuticas devem ser com-
partilhadas com a paciente (A). (concordância 100%)

V.	 A terapêutica hormonal previne a perda óssea em mulheres saudáveis na pós-me-
nopausa, com efeitos dose-dependentes na densidade óssea (A).  
(concordância 100%)

VI.	 A terapêutica hormonal em doses convencionais reduz o risco de fraturas em mu-
lheres na pós-menopausa com baixo risco de fraturas (não selecionadas por baixa 
DMO e/ou fraturas prévias) (A). (concordância 93,3%)

VII.	 A TH deve ser considerada como opção para prevenção e tratamento da oste-
oporose para mulheres com idade até 60 anos ou dentro dos primeiros 10 anos 
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SINTOMAS EMOCIONAIS  
E DEPRESSÃO

Sabemos que as mulheres, na sua vasta 
maioria, sofrem de alterações emocionais duran-
te o período do climatério1. Além dos numerosos 
sintomas somáticos, uma em cada três mulheres 
irão experimentar mudanças psicológicas signi-
ficativas durante a transição para a menopausa 
e perimenopausa2,3,4 decorrentes de alterações 
hormonais, bem como de mudanças corporais e 
metabólicas e até mesmo àquelas que ocorrem 
na vida pessoal5.

A perimenopausa é um período já conhe-
cido pela maior propensão ao desenvolvimento 
de depressão6,7,8, e alguns estudos sugerem que 
a transição menopausal possa ser uma “janela 
de vulnerabilidade” para as mulheres com maior 
sensibilidade às flutuações hormonais do ciclo 
menstrual. Apesar do enorme impacto da defi-
ciência estrogênica na depressão, não há evidên-
cias conclusivas sobre seu manejo. 

Segundo Leonhardt et al.9 um crescente 
corpo de pesquisas fornece evidências de que 
a depressão da perimenopausa é um subtipo 
de depressão do período reprodutivo. Mulhe-

res com história de depressão ou alterações de 
humor relacionadas aos hormônios, parecem ser 
particularmente sensíveis à variação do estra-
diol na transição menopausal e têm maior risco 
de desenvolver ansiedade e depressão. Uma 
anammese completa da saúde mental da mulher 
é necessária e inclui perguntas sobre o ciclo 
menstrual, TPM, depressão pós-parto e efei-
tos colaterais da contracepção hormonal, que 
podem indicar um sinal de alerta. Os autores, 
entre outros, concordam que mulheres durante 
a perimenopausa que não têm contraindicações 
e não são diagnosticadas com depressão clínica, 
devem ser submetidas à terapêutica hormonal 
(TH) como tratamento de primeira linha para o 
estabilizar o humor, porém, não como prevenção 
da depressão, propiamente dita10. Em casos mais 
graves, uma combinação de antidepressivos e 
TH adjuvante pode ser considerada.

Por outro lado, outros autores sugerem que o 
tratamento dos sintomas depressivos na perime-
nopausa baseia-se no uso de antidepressivos e na 
psicoterapia como primeira opção2. Em contraste, 
as evidências sobre a TH, em especial a terapia 
estrogênica (TE) são mais controversas, apesar 
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dos seus potenciais efeitos antidepressivos, par-
ticularmente nas mulheres com sintomas vaso-
motores concomitantes2. Os estudos que apoiam 
o tratamento endocrinológico e farmacológico 
(isto é, antidepressivos, hormônios ou ambos) 
no climatério para a depressão ainda podem ser 
considerados empíricos devido ao número limi-
tado de ensaios clínicos. A diretriz atual refere-se 
principalmente às mulheres durante a transição 
para a menopausa11,12,13 e não há consenso para 
abordagem dessas pacientes na pós-menopausa. 

Já é reconhecido que o estrogênio atua 
sobre os sistemas de neurotransmissores, como 
as vias serotoninérgica e dopaminérgica, que 
regulam as manifestações emocionais14,15. Entre-
tanto, evidências de que a flutuação hormonal 
é diferente entre mulheres com e sem sintomas 
emocionais, ou mesmo que esse período de 
transição aumente o risco desses distúrbios 
ainda são conflitantes. 

Embora os ensaios clínicos e observacionais 
mostrem resultados ambíguos com relação à TH 
e as alterações emocionais, as diferenças meto-
dológicas entre eles devem ser consideradas. A 
formulação e dose da TH, a via de administração, 
o momento do início e a duração do tratamento, 
bem como a saúde das participantes, contri-
buem para inconsistências nos resultados. O 
estradiol transdérmico e a progesterona micro-
nizada administrados na época da menopausa 
parecem estar associados a benefícios cogniti-
vos e afetivos16. 

Por outro lado, o estudo controlado rando-
mizado (ECR) Keeps cognitivo e afetivo17 avaliou 
693 mulheres de perimenopausa ou pós-meno-
pausa precoce durante quatro anos, dais quais 
220 e 211 recebiam diariamente 0,45mg de 
estrogênio equinos conjugados orais (EEC- o) ou 
estradiol trandérmico (E2t), respectivamente, as-
sociados a 200mg de progesterona micronizada 
(PM) durante os primeiros 12 dias de cada mês. 
O grupo controle com 262 mulheres, recebiam 
pílulas ou adesivos como placebo. Os autores 
observaram que o grupo que utilizou TH por via 

oral apresentou melhora dos sintomas de de-
pressão e ansiedade ao longo dos 48 meses de 
tratamento em comparação ao grupo placebo, 
resultado não observado no grupo que recebeu 
a terapia transdérmica.

Além dos efeitos protetores contra o de-
clínio cognitivo, o estrogênio demonstrou ser 
eficaz no tratamento de condições psicológicas 
em mulheres18,19,20. Schmidt et al.21 avaliaram o 
papel da TE em mulheres na perimenopausa 
com depressão maior ou menor tratadas 
com 17β-estradiol transdérmico 0,5mg/dia ou 
adesivos placebo por 3 semanas. As pontuações 
da escala de avaliação de depressão foram 
significativamente mais baixas no grupo de 
tratamento em comparação aos controles no 
final das 3 semanas iniciais21. Durante análise 
secundária tanto o grupo de tratamento como 
o grupo placebo receberam mais 3 semanas de 
17β-estradiol transdérmico 0,5mg/dia. Ao final 
das 6 semanas, o grupo de tratamento man-
teve as pontuações reduzidas em comparação 
com a linha de base21. As pacientes do grupo 
placebo que posteriormente receberam estra-
diol, apresentaram pontuações de classificação 
de depressão significativamente melhores no 
final das 6 semanas em comparação com as 3 
semanas iniciais sem tratamento ativo21. Cor-
roborando com esses achados, outro estudo 
duplo-cego controlado com placebo avaliou 
mulheres da perimenopausa durante 12 sema-
nas em uso de 100 µg de 17β-estradiol trans-
dérmico e os resultados demostraram remissão 
completa dos sintomas depressivos, porém com 
efeitos adversos desprezíveis, comparáveis ​aos 
do grupo placebo18.

Outros estudos, por sua vez, demonstraram 
que a terapia com antidepressivos tradicionais 
combinados com estrogênio é mais eficaz no 
tratamento da depressão durante o climatério 
quando comparado ao uso hormonal isolado22,23. 

Nessa linha de pensamento, Nagata 
et al.22 comparou, durante oito semanas o 
uso de TE isolada, com estrogênios equinos 
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conjugados (0,3125mg/dia) ou associado à 
fluvoxamina, um inibidor seletivo de recapta-
ção de serotonina (ISRS), em mulheres oo-
forectomizadas22. Ao final do tratamento, as 
participantes que receberam a combinação TE 
mais ISRS melhoraram significativamente dos 
sintomas depressivos em comparação àquelas 
que receberam apenas TE22. Outros autores, 
em estudo semelhante, também observaram 
que a combinação de TE mais fluoxetina (20mg 
por dia) tiveram pontuações de avaliação de 
depressão significativamente melhoradas em 
comparação às que receberam fluoxetina isola-
damente23,24.

Estudos longitudinais, realizados em todo 
o mundo e em populações distintas, confirmam 
que as mulheres têm 2 a 5 vezes mais proba-
bilidade de sofrer de transtorno depressivo 
durante os anos da perimenopausa, quando 
comparadas a mulheres no menacme. A tria-
gem de sintomas ou transtornos depressivos no 
ambiente de cuidados primários é recomenda-
da e pode ser realizada facilmente com escalas 
padronizadas aplicadas às pacientes. Os auto-
res sugerem que o tratamento para depressão 
durante a peri e pós-menopausa precoce inclui 
o uso de antidepressivos, TH e modificações 
comportamentais como higiene do sono e 
exercícios25. Ademais, enfatizam que os fatores 
estressores/adversidades atuais e iniciais são 
frequentemente contribuintes e muitas mu-
lheres podem se beneficiar de psicoterapia ou 
terapia cognitivo-comportamental.

Segundo revisão de Toffol et al.26, a TH pode 
contribuir para aliviar os sintomas depressivos 
relacionados à menopausa e deve ser acom-
panhada ao longo do tempo e individualizada. 
Consideram que casos de quadros depressivos 
mais graves impõem a combinação de antide-
pressivos e TH e que, esta última, quando isolada 
pode mostrar efeito positivo, embora limitado, 
no transtorno afetivo durante a transição da 
menopausa. Além disso, pontua que as mulhe-
res com melhora dos sintomas por meio da TH, 

podem facilmente piorar quando o tratamento 
é interrompido. Concluem, por fim, que faltam 
evidências clínicas que apoiem o uso da TH no 
tratamento da depressão. 

Corroborando com a revisão acima mencio-
nada, a “Academic Committee of the Korean So-
ciety of Menopause”27 se posicionou afirmando 
que: a TH pode mostrar efeito positivo, embora 
limitado, no transtorno afetivo durante a transi-
ção da menopausa; mulheres que apresentam 
melhora dos sintomas depressivos por meio da 
TH podem facilmente piorar quando o trata-
mento é interrompido; e que faltam evidências 
clínicas que apoiem o uso da TH no tratamento 
da depressão.

Estudo transversal28 com 6.602 mulheres 
brancas com 71 anos ou mais buscou avaliar 
a associação da TE na pós-menopausa com a 
menor prevalência de sintomas depressivos em 
idosas. O uso e o tipo de TH (isolada ou combi-
nada) foi determinado por entrevista. As parti-
cipantes preenchiam o formulário abreviado da 
Escala de Depressão Geriátrica e eram consi-
derados deprimidas se relatassem 6 ou mais de 
15 possíveis sintomas. Dentre as mulheres que 
apresentavam depressão, 6,3% delas (72/1.150) 
eram usuárias atuais de TE, 7,2% (142/1.964) 
eram usuárias anteriores de estrogênio e 
9,0% (313/3.488) nunca havia utilizado TH. As 
usuárias atuais de estrogênio mostraram risco 
reduzido de apresentar seis ou mais sintomas 
depressivos, em comparação às usuárias não 
atuais e as que nunca fizeram uso, (odds ratio 
[OR], 0,7; IC 95%, 0,5 a 0,9; P 5,01]. Os resulta-
dos foram ajustados para fatores diversos, entre 
eles: morar sozinha, ooforectomia, tabagismo, 
prática de atividade física, uso de rede social, 
autopercepção de saúde, função cognitiva, 
estado funcional e uso de antidepressivos. Este 
estudo notou que as usuárias idosas atuais de 
estrogênio sem oposição com progestagênios 
mostraram diminuição do risco de sintomas 
depressivos. Porém, estudos adicionais são ne-
cessários para compreender o efeito da terapia 
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combinada na prevalência desses sintomas em 
mulheres mais velhas28.

Metanálise robusta, de meados de 2023, 
compilando 75 ECRs, que envolveram 19.048 
mulheres29 com sintomas de depressão, con-
cluiu que apenas algumas das intervenções 
foram associadas a efeitos terapêuticos sig-
nificativamente melhores para o alívio dos 
sintomas depressivos comparados aos gru-
pos placebo/controle. Uma amostra mista de 
mulheres na peri e pós-menopausa, incluindo 
uso de antidepressivos mais terapia combinada 
estro-progestativa, estradiol transdérmico, ti-
bolona ou terapia oral com estrogênio mostrou 
superioridade da TH na perimenopausa que 
não se manteve na pós-menopausa, em con-
sonância com as recomendações das diretrizes 
clínicas de pesquisadores canadenses30. Dentre 
os 27 braços de tratamento ativo, regimes que 
associavam TH aos antidepressivos mostraram 
tendência à maior efetividade do que aque-
les que utilizavam a TH isolada ou apenas os 
antidepressivos, considerando-se a falta de 
diferenças estatisticamente significativas. Além 
disso, os resultados não evidenciaram que a 
tolerabilidade, refletida pela taxa de abandono, 
era menor em regimes de TH e antidepressivos 
do que nos grupos placebo/controle. Tendo em 
conta o efeito serotoninérgico sinérgico da TH, 
em especial, do estrogênio para o tratamento 
dos sintomas depressivos31, alguns autores con-
sideram que o estrogênio proporciona benefí-
cios terapêuticos adicionais quando combina-
dos aos inibidores da recaptação da serotonina 
(ISRS). No entanto, tais evidências vieram 
apenas de dois estudos da metanálise32,33 e 
requerem interpretação criteriosa. 

 O mesmo estudo, ao avaliar difentes 
regimes de administração da TH, observou que 
tanto o estrogênio transdérmico quanto o oral 
determinam melhora dos sintomas depressivos, 
significativamente mais evidentes aos do grupo 
placebo/controle. Contudo, o efeito favorável 
da TH foi mais expressivo na perimenopausa. Já 

os benefícios dos androgênios nesta metanáli-
se, só foi percebido em um único estudo, limita-
do pela alta taxa de evasão e somente quando 
associados à venlafaxina34 . A constatação vai 
ao encontro dos resultados de uma metanálise 
anterior, com maior número de estudos, que 
também mostrou que o androgênio, sozinho 
ou em combinação com estrogênio, promoveu 
melhora mais pronunciada no humor deprimido 
em comparação ao do grupo placebo/contro-
le35. Pesquisas anteriores, entretanto, apoiam 
a reposição de testosterona para o controle 
dos sintomas depressivos, especialmente em 
mulheres com disfunção sexual36,37. Ainda consi-
derando a ação dos androgênios no tratamen-
to da depressão, o presente estudo também 
forneceu evidências de que os regimes asso-
ciados à tibolona, foram superiores ao placebo/
controle no alívio dos sintomas depressivos em 
mulheres na menopausa. 

Por fim, resumindo e corroborando o último 
consenso do NAMS publicado em 202238 há 
algumas evidências de que a TE apresenta efei-
tos semelhantes aos agentes antidepressivos, 
quando administrado em mulheres com depres-
são na perimenopausa com ou sem sintomas 
vasomotores. A TE é ineficaz como tratamento 
para depressão em mulheres na pós-menopau-
sa, fora da janela de oportunidade. Existem algu-
mas evidências de que a TE melhora o humor e 
melhora o bem-estar em mulheres na perimeno-
pausa não deprimidas. O estradiol transdérmico 
com progesterona micronizada intermitente 
pode prevenir o início de sintomas depressivos 
em mulheres eutímicas na perimenopausa, as 
terapias com estrogênio podem aumentar a 
resposta clínica aos antidepressivos em mulhe-
res de meia-idade e mais velhas, de preferência 
quando também indicado para outros sinto-
mas da menopausa (fogachos). A maioria dos 
estudos, porém, avalia os efeitos do estrogênio 
sem oposição e os dados sobre TH combinada 
ou para diferentes progestágenos são escassos e 
inconclusivos.
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Conclusões
I.	 O estradiol apresenta propriedades farmacológicas (vias serotoninérgica e dopa-

minérgica) compatíveis com melhora dos sintomas emocionais e depressão na 
mulher da perimenopausa (B). (concordância 93,3%)

II.	 A TH não apresenta boa resposta como tratamento isolado de depressão na mu-
lher da pós-menopausa tardia, conferindo o conceito de janela de oportunidade da 
TH como momento ideal de tratamento na mulher da transição menopausal (B). 
(concordância 100%)

III.	 A TH associada aos antidepressivos parece ter um efeito sinérgico para o trata-
mento da depressão em mulheres na menopausa (B). (concordância 93,3%)

IV.	 Os antidepressivos e a terapia cognitivas são considerados como primeira opção 
em pacientes com depressão maior na pós-menopausa (B). (concordância 100%)
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DISTÚRBIOS DO SONO
Os distúrbios do sono apresentam-se como 

queixas das mulheres na abordagem da meno-
pausa1, com impacto negativo na qualidade de 
vida, no humor, na produtividade e na saúde 
física e mental, especialmente entre aquelas em 
que os distúrbios do sono são graves e estão 
associados a prejuízos funcionais2. Queixas refe-
rentes à pior qualidade do sono são reportadas 
por 39 a 47% das mulheres na perimenopausa e 
35 a 60% das mulheres pós-menopausa, princi-
palmente por aquelas que apresentam sintomas 
vasomotores (SVM)3. Em 26% os distúrbios do 
sono são graves e afetam o funcionamento diur-
no da mulher, qualificando um diagnóstico de 
insônia2. Esta representa dificuldade persistente 
de adormecer e manter o sono, mesmo que 
todas as condições para um bom sono sejam 
resolvidas, resultando em prejuízo durante o 
dia1. O sono é essencial para múltiplos processos 
cerebrais, como aprendizagem e consolidação 
da memória, e contribui também para regula-
ções metabólicas e hormonais1. Assim, o sono 
insatisfatório pode afetar a cognição, aumentar 
o risco de depressão e de distúrbios cardiome-
tabólicos4. A duração curta (ou muito longa) do 
sono, a má qualidade do sono e a insônia têm 
sido associadas com maior risco de doenças 
cardiovasculares5.

Estudos longitudinais de base populacio-
nal demonstraram que as dificuldades do sono 
estão ligadas à fase da menopausa2. Dados do 
The Study of Women’s Health Across the Nation 
(SWAN) mostraram que os distúrbios do sono 
autorrelatados aumentaram durante a transição 
menopausal e estão fortemente associados à 
SVM6 . Freeman et al.7, em coorte prospectiva 
do Penn Ovarian Aging Study, estimaram a 
prevalência de distúrbios do sono em relação à 
menopausa em 255 mulheres na pré-menopausa 
e que atingiram a menopausa natural durante o 
acompanhamento de 16 anos. A prevalência de 
sono insatisfatório moderado a grave variou am-
plamente entre cerca de 28% e 35%, sem dife-

renças significativas em qualquer ano em relação 
a data da menopausa. As ondas de calor foram 
significativamente associadas ao sono insatisfa-
tório (OR 1.79, IC 95% 1.44-2.21, p<.0001, na aná-
lise ajustada), mas não tiveram interação com a 
gravidade dos distúrbios do sono, indicando que 
as dificuldades de sono na transição menopausal 
em mulheres saudáveis não estão simplesmente 
associadas ao declínio ovariano7. Apesar da alta 
prevalência no climatério, os distúrbios do sono 
são multifatoriais, tendo influências não apenas 
hormonais4. 

Os distúrbios do sono podem ser medidos 
objetivamente (por exemplo, polissonografia) 
ou subjetivamente (por exemplo, questionário, 
escala de gravidade ou diário). Em 2018, Baker 
et al.2 revisaram as evidências pelo autorrelato e 
pela polissonografia dos distúrbios do sono no 
contexto da menopausa. Um dos principais con-
tribuintes para as queixas de sono no contexto 
da menopausa são os SVM, embora nem todos 
estejam associados a despertares definidos pela 
polissonografia. Os distúrbios do sono podem 
estar relacionados aos transtornos depressivos 
ou à apneia respiratória do sono, cuja prevalên-
cia aumenta especialmente após a menopausa. 
Considerando a base multifatorial dos distúrbios 
do sono em mulheres na peri e pós-menopausa, 
as abordagens incluem tratamentos combina-
dos, com terapia cognitiva-comportamental para 
insônia e opções farmacológicas hormonais e 
não hormonais2.

O manejo dos distúrbios do sono implica 
avaliação cuidadosa dos sintomas psicológicos 
e somáticos de cada mulher na menopausa por 
uma equipe multidisciplinar. A terapia cogniti-
va-comportamental representa o tratamento de 
primeira linha da insônia, independentemente 
da presença de transtornos de humor e/ou SVM. 
No entanto, quando os SVM estão presentes, 
a TH da menopausa deve ser considerada no 
tratamento dos distúrbios do sono1. Recente 
revisão sistemática avaliou a influência hormonal 
sobre o sono em mulheres na perimenopausa e 
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as implicações da abordagem terapêutica nos 
distúrbios do sono no contexto da menopausa. 
Foram incluídos 86 estudos de boa qualidade. 
O declínio de estrogênio e da progesterona na 
pós-menopausa contribuiu para distúrbios do 
sono e o tratamento com estrogênio isolado ou 
em combinação com progestagênios melhorou a 
qualidade geral do sono. Os efeitos diretos da TH 
no sistema nervoso central e os secundários no 
alívio dos SVM podem contribuir para melhorias 
na qualidade do sono8 . 

A TH na forma de estrogênio isolado ou as-
sociado a progestagênio em baixas doses pode 
melhorar os distúrbios do sono em mulheres na 
transição menopausal e pós-menopausa inicial 
menopausa9. Contudo, os dados são contro-
versos devido à heterogeneidade dos estudos, 
principalmente no que diz respeito a escalas e 
forma objetiva de avaliação do sono. Revisão sis-
temática e metanálise avaliou a eficácia da TH da 
menopausa na qualidade do sono autorreferida. 
Foram incluídos 42 ensaios clínicos randomiza-
dos envolvendo 15.468 mulheres. A TH melhorou 
a qualidade do sono em mulheres que apresen-
tavam SVM (evidência de qualidade moderada). 
Nenhuma diferença foi observada quando as 
mulheres sem SVM foram analisadas separada-
mente ou combinadas. Heterogeneidade dos 
ensaios em relação à população do estudo, TH e 
escalas de sono limitaram as evidências10 . Para 
as mulheres na pós-menopausa tardia, entende-
-se que os distúrbios do sono são resultantes de 
outros fatores que não a oscilação hormonal, e 
nesses casos, a TH não parece ser efetiva11 .

Em 2022, revisão sistemática e metanálise 
avaliou os efeitos de diferentes regimes de TH na 
qualidade do sono na menopausa, avaliada com 

medidas objetivas. Foram incluídos 15 ensaios 
clínicos randomizados. Em comparação ao 
placebo, a TH melhorou os resultados de sono 
autorrelatados (OR –0.13, IC 95% –0.18 a -0.08, 
p<.0001), mas não os parâmetros do sono medi-
dos pela polissonografia. Análises de subgrupos 
de acordo com o regime de TH mostraram que 
17β-estradiol (E2) melhorou a qualidade do sono, 
sendo a via transdérmica mais benéfica que a 
oral. A combinação de E2 com a progesterona 
micronizada teve efeito positivo nos distúrbios 
do sono (OR 0.10, IC 95% 0.13-0.07, p<.0001)12. 
Os metabólitos da progesterona melhoram os 
parâmetros do sono por meio da modulação 
positiva agonista do receptor tipo A do ácido 
γ-aminobutírico (GABA)13. 

A progesterona oral micronizada (PM) tem 
efeitos levemente sedativos, reduzindo a vigília 
sem afetar as funções cognitivas diurnas, poden-
do ser administrada à noite14. Recente revisão 
sistemática e metanálise avaliou o tratamento 
com PM sobre o sono. Foram incluídos nove 
ensaios clínicos randomizados com 388 partici-
pantes (oito estudos com mulheres na pós-me-
nopausa). Em relação ao placebo, entre os pa-
râmetros do sono medidos pela polissonografia, 
a PM melhorou a latência do início do sono (OR 
7.10, IC 95% 1.30-12.91), mas não o tempo total de 
sono (OR 20.72, IC 95% -0.16-41.59) ou eficiência 
do sono (OR 1.31, IC 95% -2.09-4.70). Os resul-
tados do sono autorrelatados melhoraram na 
maioria dos ensaios, contudo, a administração 
concomitante de estradiol e a melhora dos SVM 
limitaram as conclusões de alguns estudos. Mais 
pesquisas poderiam avaliar a eficácia da mo-
noterapia com PM usando polissonografia ou 
questionários validados em coortes maiores13 .
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Conclusões
I.	 Durante a transição da menopausa, as mulheres com sintomas vasomotores têm 

maior probabilidade de relatar distúrbios do sono (A). (concordância 100%)

II.	 A terapêutica hormonal melhora o sono em mulheres com sintomas vasomotores, 
reduzindo os despertares noturnos. O estrogênio pode ainda ter algum efeito no 
sono, independentemente dos sintomas vasomotores (B). (concordância 100%)
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FUNÇÃO SEXUAL
Entre os fatores que influenciam a qualida-

de de vida, a World Health Organization (WHO) 
reconhece satisfação sexual como um aspecto 
essencial do bem-estar do ser humano1. Estudo 
de revisão acerca do impacto da sexualidade na 
qualidade de vida de mulheres na pós-meno-
pausa concluiu que as disfunções sexuais são 
mais prevalentes durante o período de transi-
ção menopausal, consequentes às alterações 
hormonais2. Queixas comuns desta fase, como 
ressecamento vaginal, dispareunia, diminuição 
do desejo sexual e dificuldades em atingir o or-
gasmo devem ser avaliadas e tratadas na prática 
clínica a fim de preservar a qualidade de vida3. 

Entre os sintomas vaginais da síndrome 
geniturinária da menopausa (SGM), a diminui-
ção da lubrificação, o desconforto, a dor e a 
dispareunia podem levar à disfunção sexual4,5. A 
SGM afeta grande porcentagem de mulheres na 
pós-menopausa com impacto negativo sobre a 
qualidade de vida e a função sexual6. Mulheres 
entrevistadas relataram que sintomas de resse-
camento vaginal decorrentes da SGM trouxeram 
consequências negativas sobre a vida sexual em 
80%, visto que 68% sentem-se menos sensuais, 
com interferência no relacionamento em 40%, e 
piora da qualidade de vida em 25%6,7 . O estudo 
CLOSER (CLarifying Vaginal Atrophy’s Impact 
On SEx and Relationships), realizado no Brasil, 
investigou como a SGM afeta os relacionamen-
tos entre 360 mulheres na pós-menopausa e 
seus parceiros. Em 70% dos casos, sintomas de 
atrofia vaginal fizeram com que as mulheres evi-
tassem a intimidade sexual, resultando em sexo 
menos satisfatório, com impacto negativo nos 
sentimentos e na autoestima. Mulheres (76%) e 
homens (70%) relataram que o tratamento com 
estrogênio vaginal melhorou o relacionamento 
sexual, principalmente por aliviar a dispareunia8 .

A terapia estrogênica vaginal em baixas doses 
fornece tratamento eficaz da SGM, melhorando 
a disfunção sexual ao aumentar a lubrificação, o 
fluxo sanguíneo e a sensação nos tecidos vagi-

nais4. Estudo de revisão da Cochrane comparou a 
eficácia e a segurança de preparações estrogêni-
cas intravaginais no alívio dos sintomas de atrofia 
vaginal em mulheres na pós-menopausa. Foram 
incluídos 30 ensaios clínicos randomizados (6.235 
mulheres) comparando diferentes preparações 
estrogênicas intravaginais. Proporção significativa-
mente maior de mulheres tratadas com estrogênio 
relatou melhora nos sintomas em comparação ao 
grupo placebo. Não houve evidência de diferença 
na eficácia entre as várias preparações estrogê-
nicas intravaginais9. As doses de estrogênio via 
vaginal são suficientes para aliviar a SGM com 
absorção mínima e é preferível quando apenas 
os sintomas geniturinários estão presentes4. A TH 
sistêmica apresenta efeitos positivos sobre o tro-
fismo genital, lubrificação e sensibilidade, indicado 
para mulheres com sintomas climatéricos sistêmi-
cos concomitantes. Embora estrogênio via vaginal 
em baixas doses possa ser associado à TH sistê-
mica, se necessário4. Entretanto, não há evidên-
cias de efeito significativo da terapia estrogênica 
no interesse sexual, na excitação e na resposta 
orgástica, independentemente do seu papel no 
tratamento dos sintomas da menopausa10,11.

Se TH sistêmica for indicada em mulheres 
com diminuição da libido, as formulações trans-
dérmicas podem ser preferidas às orais, pelo 
aumento da SHBG (globulina carreadora dos hor-
mônios sexuais) e redução na biodisponibilidade 
da testosterona com estrogênio terapia oral12,13. 
Taylor et al.13 determinaram os efeitos da TH com 
estrogênio oral ou transdérmico versus placebo 
na função sexual em mulheres na pós-menopau-
sa. A partir de dados do Kronos Early Estrogen 
Prevention Study (KEEPS), estudo prospectivo, 
randomizado, duplo-cego e controlado por 
placebo de 4 anos, com 670 mulheres na pós-
-menopausa (42 a 58 anos). As mulheres foram 
randomizadas para EEC 0,45mg/d ou 50 µg/d de 
17β-E2 transdérmico associados à progesterona 
micronizada oral 200mg/12dias/mês ou placebo. 
O tratamento com E2 transdérmico foi associado 
a melhora significativa, porém moderada, na pon-
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tuação geral do índice de função sexual feminina 
(IFSF) em comparação ao placebo (eficácia mé-
dia 2.6, IC 95% 1.11-4.10, p ajustado = 0,002). E não 
houve diferença na pontuação geral do FSFI entre 
os grupos E2 e EEC, em média, ao longo de 48 
meses (p ajustado = 0,22). O tratamento com E2 
transdérmico melhorou modestamente a função 
sexual em mulheres na pós-menopausa13 .

Em 2023, uma revisão da Cochrane avaliou o 
efeito da TH sobre a função sexual de mulheres na 
pós-menopausa. Foram incluídos 36 ensaios clíni-
cos randomizados, com 23.299 mulheres (12.225 
grupo de intervenção e 11.074 grupo de controle), 
sendo 10 estudos com mulheres apresentando sin-
tomas da menopausa, e 26 com mulheres indepen-
dentemente dos sintomas da menopausa. Nenhum 
estudo incluiu apenas mulheres com disfunção 
sexual e apenas sete estudos avaliaram a função 
sexual como desfecho primário. A terapia estro-
gênica isolada versus controle melhorou pouco o 
escore de função sexual em mulheres com sinto-
mas climatéricos (SMD 0.50, IC 95% 0.04-0.96, 
evidência de qualidade moderada), com nenhuma 
diferença no escore da função sexual em mulhe-
res sem sintomas (SMD 0.64, IC 95% -0.12 a 1.41, 
evidência de qualidade moderada). Nessa revisão, 
na avaliação de cinco estudos sobre os efeitos da 
tibolona versus controle, a evidência foi considera-

da de qualidade muito baixa (SMD 1.32, IC 95% 1.18 
a 1.47). Em conclusão, a TH apenas com estrogênio 
provavelmente melhora a função sexual em mulhe-
res com sintomas da menopausa, especialmente 
nos domínios de lubrificação, dor e satisfação14 .

A diminuição dos esteroides sexuais desem-
penha importante papel no comprometimento da 
função sexual. No entanto, as alterações psicoló-
gicas e relacionais associadas ao envelhecimento 
e ao aumento das morbidades metabólicas e car-
diovasculares devem ser consideradas na abor-
dagem da mulher na peri e pós-menopausa15. O 
tratamento das queixas vaginais da SGM continua 
sendo a indicação mais pertinente para a terapia 
com estrogênio via vaginal com repercussões 
sobre a função sexual. A TH sistêmica é indicada 
para mulheres que necessitam de tratamento 
para SVM e/ou outros sintomas de deficiência 
sistêmica de estrogênio. A melhoria no bem-estar 
alcançada pelo alívio dos SVM pode melhorar a 
função sexual em algumas mulheres11. Assim, em-
bora as estratégias terapêuticas de primeira linha 
para a disfunção sexual relacionada à menopausa 
visem abordar fatores modificáveis do estilo de 
vida, muitas opções de tratamento hormonal local 
e sistêmico estão disponíveis. O tratamento deve 
ser individualizado, considerando a intensidade 
dos sintomas e preferências pessoais15.

​

Conclusões
I.	 Tanto a terapêutica hormonal sistêmica quanto a terapia estrogênica vaginal em 

baixas doses aumentam a lubrificação, o fluxo sanguíneo e a sensibilidade dos 
tecidos vaginais (A). (concordância 100%)

II.	 A terapêutica hormonal sistêmica geralmente não melhora a função sexual, o inte-
resse sexual, a excitação ou a resposta orgástica, independentemente do seu efeito 
na SGM (A). (concordância 80%)

III.	 A terapia estrogênica vaginal em baixas doses melhora a função sexual em mulhe-
res pós-menopáusicas com SGM (A). (concordância 100%)
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DOR ARTICULAR
Os sintomas relacionados ao hipoestrogê-

nismo impactam a qualidade de vida de muitas 
mulheres durante o período da transição meno-
pausal e dos primeiros anos de pós-menopausa. 
Dentre estes, as dores musculoesqueléticas 
possuem uma prevalência superior a 50%1,2. Ape-
sar de ser uma queixa que ocorre em todos os 
momentos de vida da mulher, quando ajustamos 
para a idade, ela aumenta em duas vezes entre a 
faixa dos 45 e 55 anos. Além disso, para 21% das 
mulheres é o sintoma relacionado a menopausa 
mais desconfortável3,4. 

Há diversas doenças do sistema musculoes-
quelético que se manifestam por dor articular e 
podem acometer mulheres na peri e pós-meno-
pausa. Doenças reumáticas inflamatórias como 
artrite reumatoide e espondiloartrites; condições 
degenerativas como osteoartrite; condições de 
fragilidade como a osteoporose e síndromes de 
dores regionais como dor lombar, dor no pesco-
ço e de dores generalizadas, como fibromialgia, 
são exemplos conhecidos5. Portanto, é funda-
mental ao médico assistente fazer o diagnóstico 
diferencial para o tratamento e seguimento 
corretos.

Diferente da osteoporose, no qual o papel do 
estrogênio no desenvolvimento da doença é con-
sagrada, nas dores articulares a atuação biológi-
ca e relação clínica é menos evidente. Entretanto, 
tanto estudos pré-clínicos como clínicos demons-
tram algum envolvimento do estradiol na pre-
servação de estruturas articulares como discos 
intervertebrais, cartilagem articular, membrana 
sinovial e ligamentos6-8, ao reduzir marcadores de 
inflamação (proteases e citocinas pró-inflamató-
rias) e o “turnover” da cartilagem 9-11. 

Estudo de avaliação post hoc de banco de 
dados de ensaio clínico evidencia o impacto 
da terapêutica hormonal nas articulações. Nele 
foi observado que após 2 anos de tratamento, 
as usuárias de 1 e 2mg de estradiol associado à 
didrogesterona tiveram aumento da altura do 
disco vertebral, 0.16±0.65 cm (p=0.015) e 0.21± 

0.86 cm (p=0.006) respectivamente, enquanto 
no grupo placebo o crescimento não alcan-
çou significância estatística com 0.13±0.65 cm 
(p=0.096). Os autores concluem que o estro-
gênio tem efeito benéfico nos discos vertebrais, 
podendo ser o motivo de menor risco de artral-
gia e fraturas vertebrais12. Outra evidência que 
corrobora com o envolvimento do estrogênio na 
saúde articular é a alta prevalência de artralgia 
nas usuárias de inibidores de aromatase, medi-
camento que determina uma diminuição efetiva 
dos níveis séricos do estrogênio13.

No tratamento das dores articulares é fun-
damental orientar melhoria de hábitos de vida 
relacionados à atividade física, dieta adequada, 
boa qualidade de sono, perda de peso e dimi-
nuição do consumo de álcool. Os medicamentos 
utilizados objetivam alívio da dor e conforto 
e as evidências demonstram que terapia de 
reposição hormonal pode ser uma opção efetiva 
naquelas que possuem indicação ao seu uso2,4.

Estudo transversal avaliando população 
coreana demonstrou que usuárias de terapêuti-
ca hormonal tinham menor chance (OR 0.70; IC 
95% 0.5 – 0.99) de referir osteoartrite de joelho 
em relação a não usuárias14. Já ensaio clínico 
randomizado avaliando diversos desfechos por 
meio de questionários específicos observou 
que as usuárias de terapêutica hormonal 
[estrogênio equino conjugado associado 
(EEC) à medroxiprogesterona] queixaram-
se menos de dores articulares e musculares 
em relação às não usuárias (57% versus 63% 
respectivamente, P=0.001)15. Estudo avaliando 
impacto da TH nos sintomas relacionados à 
menopausa em população do WHI é concor-
dante com esse resultado. Na comparação com 
placebo, houve maior percentual de mulheres 
utilizando EEC associado a acetato de medro-
xiprogesterona referiram alívio de dores ou 
rigidez articular (38.4% versus 47.1%; OR 1.43; 
IC 95% 1.24-1.64)16.

No ano de 2013 foi publicado estudo de 
análise post hoc que avaliou a frequência e a 
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intensidade de dores e inchaços articulares de 
mulheres participantes do grupo que utilizou 
estrógeno equino conjugado isolado no estudo 
Women’s Health Initiative (WHI). Foram ava-
liadas as repostas sobre sintomas articulares 
contidas em questionário do estudo no momen-
to basal, 1, 3 e 6 anos. No momento inicial do 
estudo, as frequências de queixas eram compa-
ráveis entre o grupo tratado e o placebo (pró-
ximo de 70% para dores articulares e 40% para 

inchaço articular). Após um ano, a frequência de 
dores se mostrou menor no grupo de usuárias 
de estrogênio quando comparadas ao placebo 
(76,3% versus 79,2% p=0.001), algo que persistiu 
no terceiro ano. Contudo, de maneira diversa, as 
usuárias de estrogênio tiveram maior queixa de 
inchaço articular (42.1% versus 39.7%, P = 0.02). 
A conclusão é que o estrogênio isolado demons-
tra melhora discreta, mas de forma persistente 
na dor articular17.

Conclusões
I.	 A TH exerce efeitos benéficos no tecido ósseo, muscular, sinovial e na cartilagem, 

podendo melhorar a saúde das articulações (A). (concordância 100%)

II.	 De maneira geral a TH demonstra ter efeito de alívio nos sintomas de dores articu-
lares de suas usuárias, quando comparada ao placebo. Há pouca evidência científi-
ca para determinar a potência do estrogênio, assim como o impacto da dose e da 
via neste benefício (D). (concordância 100%)
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PELE E CABELOS
A pele é fundamental no controle da ho-

meostase corpórea e possui interações com os 
sistemas nervoso central, endócrino e imunológi-
co. É um órgão complexo e um dos indicadores 
da saúde geral com múltiplas funções essenciais. 
Atua como barreira contra agressões externas de 
natureza química ou biológica, impede a perda de 
água para o exterior, age como órgão sensorial e 
no controle da temperatura, além da ação imuno-
lógica e metabólica. Em vista disso, atenuar o seu 
envelhecimento, ou seja, a perda de suas funções, 
transcende o objetivo puramente estético1,2. 

O envelhecimento cutâneo resulta de fato-
res intrínsecos, geneticamente programados e 
de outros extrínsecos, como o sol, que é o mais 
devastador deles, além do tabaco, do álcool 
da alimentação inadequada, do estresse e de 
algumas doenças. Na mulher climatérica é im-
placavelmente acentuado pelas consequências 
do hipoestrogenismo, afetando, sobremaneira, a 
autoestima e a saúde integral feminina1,4. 

Há algumas décadas, a descoberta dos 
receptores estrínicos em todos os componentes 
do tegumento forneceu a base molecular para 
estudos que sinalizam que a terapêutica hormo-
nal (TH) pode atenuar as alterações cutâneas da 
pós-menopausa e a perda das suas funções5. 

Já foi vastamente descrito que a reposição 
estrogênica produz modificações morfológicas 
na pele ao estimular a renovação das células 
epidérmicas, a proliferação de fibroblastos, o 
aumento do colágeno dérmico e a espessura 
cutânea. Ao mesmo tempo, promove aumento 
da vascularização e do conteúdo de glicosami-
noglicanos (polímeros solúveis com proprieda-
des hidrofílicas, cujo principal representante é o 
ácido hialurônico), auxiliando a retenção hídrica 
e preservando o extrato córneo. O efeito res-
taurador da barreira, bem como a manutenção 
da homeostase cutânea, pode contribuir para a 
prevenção de várias dermatoses e favorecer a 
cicatrização das feridas, a prevenção das suas 
complicações e a saúde integral da mulher1,6-12. 

Brincat et al., há mais de 30 anos, foram os 
primeiros a evidenciarem a relação inversa entre 
o conteúdo de colágeno da pele e o tempo de 
menopausa. Observaram que nos primeiros cin-
co anos, o declínio anual é de cerca de 2% e nos 
cinco anos seguintes, a perda pode chegar aos 
30%14. Desde então, várias pesquisas têm mos-
trado que a terapêutica hormonal sistêmica e/ou 
tópica, em vários esquemas de administração, 
pode aumentar o conteúdo de colágeno dérmico 
de forma significativa e atenuar e envelhecimen-
to cutâneo6,7,8,12,14.

O declínio do colágeno dérmico, em espe-
cial os tipos I e III, é o grande responsável pela 
diminuição progressiva da espessura da pele e 
determina grande prejuízo à barreira epidérmica 
e maior propensão aos traumas e às dermato-
ses1,2. Em meados do século passado, Albright 
et al. foram os pioneiros na observação de que 
mulheres na pós-menopausa com osteoporo-
se apresentavam menor espessura cutânea15. 
Alguns estudos clínicos controlados mostram 
aumento da espessura cutânea no climatério 
com o uso da terapêutica hormonal16,17.

Há poucos anos, revisão de 23 ensaios 
clínicos com 584 mulheres na pós-menopausa 
envolvendo o uso tópico de estrogênios em di-
versas áreas corporais, como abdômen, braços, 
nádegas e em especial a face, demonstrou me-
lhora significante da espessura, do ressecamen-
to, da textura, a da elasticidade da pele, além da 
redução de rugas18. Alguns estudos, ao avaliarem 
a citologia hormonal, a ultrassonografia transva-
ginal e/ou a dosagem do estradiol sérico, após o 
uso facial de gel de estradiol (0.01%) não mos-
traram efeitos sistêmicos significantes desde que 
utilizados por curto período (4 a 6 meses) em 
área corpórea limitada - face, por exemplo14,18,19,20. 

Por outro lado, outros pesquisadores de-
monstraram melhora das ondas de calor ao ava-
liarem 79 mulheres na pós-menopausa em uso 
de gel de estradiol (0.06%) nos braços durante 
24 semanas21. Embora a maioria dos estudos não 
tenha mostrado absorção sistêmica significante 
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com o uso de estrogenioterapia tópica, ainda 
são necessárias pesquisas adicionais com maior 
força de evidência para que se comprovem os 
benefícios e principalmente a segurança da 
aplicação de estrogênios na pele facial e/ou 
corporal na prevenção e no tratamento da perda 
das funções cutâneas da mulher climatérica18. 

Os resultados da TH para atenuação das 
rugas ainda não são claros. Enquanto alguns es-
tudos demonstram melhor elasticidade cutânea 
e menor número das rugas após o uso da TH sis-
têmica, outros não mostraram melhora significa-
tiva. Dados do US National Health and Nutrition 
Examination (NHANES I), demonstram melhora 
significante da hidratação cutânea e das rugas 
faciais em 3875 mulheres submetidas à estroge-
nioterapia sistêmica na pós-menopausa22. Por 
outro lado, estudo randomizado e controlado 
com placebo ao avaliar a rigidez cutânea (medi-
da inversa em relação ao conteúdo de colágeno 
e elasticidade) e as rugas da face e do pescoço 
de 116 mulheres na pós-menopausa precoce, 
tratadas por 4 anos com TH (EEC oral ou estra-
diol transdérmico associados à progesterona 
micronizada), não mostrou melhora significante 
das rugas ou da rigidez da pele da face e do 
pescoço nesse grupo de mulheres23. Ao mesmo 
tempo, os autores também observaram que a 
raça foi o preditor mais forte do avanço do enve-
lhecimento da pele nos 4 primeiros anos após a 
menopausa e as negras tiveram menos rugas em 
comparação às brancas23.

As duas isoformas de receptores nucleares 
de estrogênio (REs), α e β, estão presentes em 
todos os componentes do tegumento e têm 
expressão diminuída com o início da queda da 
produção de estrogênios pelos ovários24. Am-
bos os Res se ligam ao estradiol com afinidade 
semelhante. No entanto, os perfis de expressão 
de ER-α e ER-β são específicos de cada teci-
do, com ER-β mais amplamente expresso na 
pele. A ativação do ER-α é o principal promotor 
dos cânceres do aparelho reprodutivo femini-
no, inclusive o mamário, o que torna a busca 

por agentes com atuação seletiva no ER-β um 
caminho promissor e mais seguro na busca de 
intervenções que visem minimizar o impacto da 
deficiência estrogênica sobre o envelhecimento 
cutâneo18. 

Os fitoestrogênios são substâncias de 
origem vegetal não esteroides que apresentam 
compostos heterocíclicos com similaridades 
estruturais aos estrogênios e por isso atuam 
como moduladores seletivos dos receptores 
de estrogênios (SERMs)25. Apresentam maior 
afinidade pelos receptores β e alguns estudos 
mostram sua capacidade em inibir as metalo-
proteinases dérmicas que degradam as fibras da 
matriz extracelular, principalmente colágeno e 
elastina. Além disso, parecem estimular a síntese 
de glicosaminoglicanas, em especial do ácido 
hialurônico, contribuindo para a manutenção da 
hidratação da pele25,26.

A isoflavona e seus derivados, em especial a 
genisteína e o S equol, são os fitoestrogênios mais 
utilizados topicamente com a proposta de pre-
venção e tratamento do envelhecimento cutâneo, 
porém sem comprovação científica até o momen-
to27. Há poucos anos, entre nós, avaliou-se por 
meio de estudo comparativo duplo-cego, o efeito 
do estradiol (0,01%) e da genisteína (4%) sobre 
a pele facial de mulheres após a menopausa. Em 
ambos os grupos houve aumento expressivo da 
espessura da epiderme e do número de vasos 
dérmicos. Já os fibroblastos e as papilas dérmicas 
só aumentaram de forma significante no grupo 
que utilizou o estradiol19. Estudos semelhantes 
também mostraram aumento do conteúdo de 
ácido hialurônico e de colágeno dérmicos após o 
uso facial tanto do estradiol a 0,01% como da ge-
nisteína a 4 %, embora a ação do estradiol tenha 
sido mais evidente14,20. 

Embora ainda não exista na literatura 
nenhuma recomendação formal para o uso da 
reposição hormonal na prevenção do envelhe-
cimento cutâneo, é inquestionável seu efeito 
benéfico na homeostase e na reparação da pele, 
além da atenuação da perda de várias proprie-
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dades biomecânicas decorrentes do hipoes-
trogenismo, o que possivelmente propicia um 
envelhecimento menos sintomático28. 

Evidências sugerem que o sexo masculino é 
fator de risco para ulceração venosa, enquanto 
a utilização de terapêutica hormonal na pós-
-menopausa parece reduzir o risco e favorecer a 
cicatrização das feridas28,29,30,31. Além disso, poli-
morfismos no gene do receptor β de estrogênio 
estão associados à ulceração venosa31. Assim, 
é possível que a privação de estrogênio possa 
contribuir para a deficiência de cicatrização e 
cronicidade das feridas em idosos28,30. 

Estudo britânico com uma coorte com 
44.195 mulheres com idade ≥ 65 anos mostrou 
que aquelas que usaram TH, no total de 4.944 
(11.2%), apresentam 30 a 40% menos chance de 
desenvolverem úlceras venosas ou de pressão 
quando comparadas com as não usuárias32. 

Estudos experimentais já mostraram que o 
estrogênio parece favorecer a cicatrização das 
feridas por meio de estímulo à secreção do TGF 
β1 pelos fibroblastos e do fluxo capilar cutâ-
neo33,34. Sua expressão mostra-se diminuída em 
mulheres na pós-menopausa e pode ser reverti-
da pela reposição de estrogênio, sugerindo que 
o esteroide pode influenciar indiretamente a 
formação do tecido de granulação, alterando os 
perfis das citocinas inflamatórias nas feridas em 
cicatrização28,33.

Um estudo controlado randomizou 18 
mulheres na pós-menopausa que utilizaram 
estrogênio transdérmico ou placebo no antebra-
ço. Biópsias eram feitas pelos patches que eram 
removidos da ferida após 24 horas. O grupo que 
utilizou estrogênio mostrou melhor reepiteliza-
ção e mais rápida deposição de colágeno do que 
o grupo placebo11. Estudos preliminares sugerem, 
porém, que a utilização dos estrogênios para 
acelerar a cicatrização pode tornar a cicatriz 
mais evidente (hipertrófica), talvez pela maior 
produção do TGF β1 pelos fibroblastos. De fato, 
a utilização de anticorpos anti-TGF β1 torna a 
cicatriz menos perceptível34. 

Nas últimas décadas, foram descritas muitas 
correlações moleculares e celulares, além de 
ensaios clínicos, mostrando a ação favorável dos 
estrogênios e dos SERMs na homeostase normal 
da pele e na cicatrização de feridas envolvendo, 
sobretudo, proliferação celular, angiogênese, 
modulação da inflamação e do estresse oxida-
tivo28. No entanto, ainda há controvérsias em 
relação aos reais benefícios da TH na biologia 
cutânea. Tal fato impõe a necessidade de estu-
dos com maior força de evidência com padroni-
zação do tipo, da dose e da via de administração 
hormonal que possam comprovar tais efeitos, 
além de trazer novas terapêuticas dirigidas aos 
receptores de estrogênio da pele na tentativa de 
manter a homeostase local adequada, minimizar 
os riscos e as consequências do envelhecimento 
cutâneo na saúde integral da mulher durante o 
climatério3,4,28. 

 Os cabelos não têm função semelhante à 
da pele no controle da homeostase, no entanto, 
é inegável sua importância para a autoestima 
e para a saúde integral da mulher35,36. Duran-
te o climatério, as modificações hormonais e 
o envelhecimento podem impactar a saúde 
capilar, levando ao afinamento, perda de volume 
e alterações na textura do fio. Essas alterações 
são comumente atribuídas à diminuição nos 
níveis de estrogênio. No entanto, nem todas as 
mulheres nessa fase da vida apresentam alte-
rações capilares significativas e a extensão das 
transformações podem variar individualmente, 
uma vez que também são influenciadas por fa-
tores genéticos e alimentares, estresse, doenças 
crônicas, uso de medicamentos, além do próprio 
microbioma local35,36.

 Não obstante, o papel dos esteroides se-
xuais no crescimento do cabelo está bem docu-
mentado35,36,37,38. Apesar da escassez de estudos 
com evidências robustas sobre os efeitos da TH 
na saúde dos cabelos, é amplamente descrito 
que o estrogênio prolonga a fase anágena do 
ciclo capilar, aumenta a vascularização cutânea, 
estimula a síntese de fatores de crescimento 
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e a proliferação dos ceratinócitos foliculares 
que, em conjunto, levam ao crescimento dos 
fios. Esses mecanismos podem justificar, em 
parte, a redução da renovação, do crescimento 
e a rarefação do cabelo observada durante o 
climatério35,37,38. 

A queda de cabelo de padrão feminino 
(também conhecida como androgenética), 
caracterizada pela rarefação e afinamento dos 
fios na parte central do couro cabeludo é mais 
prevalente durante o climatério, o que reforça 
o efeito benéfico do estrogênio no crescimento 
capilar. No entanto, ainda não existem dados de 
alta qualidade para confirmar a associação entre 
perda de cabelo e a insuficiência estrogênica, 
bem como a manutenção da qualidade e da 
quantidade capilar durante a TH35. 

Os andrógenos são importantes 
reguladores do crescimento normal do cabelo 
humano e a sua ação depende da localização 
do cabelo no corpo. Os folículos capilares da 
face, axila, púbis e tórax estão sujeitos ao efeito 
estimulador dos andrógenos. Por outro lado, 
a maior atividade androgênica no couro ca-
beludo resulta em perda capilar, que pode ser 
amenizada pela ação estrogênica ao aumentar 
a atividade da enzima aromatase, responsável 
pela conversão local dos androgênios em estro-
gênios35,37,38,39.

 O hiperandrogenismo relativo, comum à 
insuficiência estrogênica da peri e da pós-me-
nopausa, pode levar à diminuição do ciclo de 
crescimento dos cabelos e contribuir para o eflú-
vio difuso. Em predispostas, é alta a prevalência 
de rarefação folicular e/ou queda de cabelo de 
padrão feminino, além do crescimento de pelos 
em áreas indesejáveis, em especial na face36,37,38. 

O componente progestacional da TH tam-
bém pode influenciar a queda capilar, pois são 
conhecidos os efeitos androgênicos de alguns 
progestagênios, principalmente os derivados da 
testosterona. Em contrapartida, a progesterona 
natural micronizada (P), pode inibir a enzima 5 α 
redutase no folículo piloso e diminuir a conver-
são da testosterona em dihidrotestosterona, seu 
metabólito biologicamente ativo e mais potente 
e dessa forma, atuar como protetor da perda dos 
fios38. Metanálise recente buscou avaliar o im-
pacto da P na pele e nos cabelos de mulheres na 
pós-menopausa, porém não encontrou estudos 
que mostrassem efeitos benéficos do hormônio 
na saúde capilar e enfatizou a necessidade de 
pesquisas mais robustas com essa finalidade40.

 Por fim, apesar da reconhecida influência 
dos esteroides sexuais na saúde capilar, as evi-
dências científicas sobre os reais benefícios da 
terapêutica hormonal sobre os cabelos ainda são 
escassas36,38,39,40. 
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SARCOPENIA
A sarcopenia é uma síndrome intimamente 

relacionada ao envelhecimento, caracterizada 
pelo declínio progressivo da massa e principal-
mente da força e da função muscular esqueléti-
ca que contribui, sobremaneira, para o aumento 
do risco de quedas e fraturas, incapacidade física 
e distúrbios de mobilidade, doenças cardiorres-
piratórias, comprometimento cognitivo, perda 
da independência e da qualidade de vida e por 
fim, da mortalidade1. Tem atraído cada vez mais 
a atenção da comunidade científica, pois com o 
aumento crescente da longevidade, em especial 
do sexo feminino, se tornou importante proble-
ma de saúde pública1,2. 

Apesar de afetar milhões de idosos ao 
redor do mundo ainda é pouco reconhecida pela 
maioria dos profissionais de saúde e os critérios 
para diagnóstico na prática clínica ainda não 
estão bem definidos, dificultando a identificação 
precoce e o tratamento1,3,4,5.

A síndrome tem origem multifatorial e en-
volve uma complexa interação de fatores, entre 
eles, o próprio envelhecimento, doenças crôni-
cas, deficiências nutricionais, inatividade física, 
bem como alterações hormonais. Dessa forma, 
compreender a sua fisiopatologia e identificar 
a causa subjacente é crucial para o desenvolvi-
mento de estratégias eficazes de prevenção e 
tratamento2.

Após os 30 anos a massa muscular dimi-
nui cerca de 3 a 8% por década e, na mulher, 
a perda é mais acentuada após a menopausa, 
coincidindo com a diminuição dos níveis séri-
cos de estradiol3,4. Receptores de estrogênios 
estão amplamente distribuídos na musculatura 
esquelética e apesar da controvérsia sobre o 
exato mecanismo de ação desses esteroides na 
preservação da massa muscular, já foi descrita 
sua capacidade de estimular a atividade proli-
ferativa das células musculares satélites (células 
precursoras miogênicas) e de alterar o metabo-
lismo local de carboidratos e lipídeos com menor 
depósito de gordura, preservando a composição 

da musculatura. Ademais, o estrogênio parece 
inibir a liberação de citocinas inflamatórias, em 
especial do fator de necrose tumoral-α (TNFα) 
e das interleucinas, que degradam as proteínas 
musculares e diminuem a capacidade regenera-
tiva do músculo6,7.

 O hipoestrogenismo, comum ao climatério, 
parece facilitar a perda da massa e da força mus-
cular, além de favorecer o aumento da adiposi-
dade visceral e a diminuição da densidade óssea, 
que, em conjunto, contribuem para o desenvolvi-
mento da obesidade sarcopênica, uma condição 
distinta, caracterizada pela infiltração de gordura 
nos músculos associada à diminuição da função 
física com consequências funestas para a saúde 
feminina1,5,6,7. 

Considerando-se que a massa muscular es-
quelética é o principal componente da massa cor-
poral magra (MCM), ou massa livre de gordura, os 
dados de mulheres participantes da avaliação da 
MCM por meio de impedância bioelétrica do The 
Third National Health and Nutrition Examination 
Survey (NHANES III) apoiam o maior ritmo de 
perda com o passar dos anos da pós-menopau-
sa. No estudo, a prevalência de normalidade da 
MCM diminuiu 20% quando comparadas às faixas 
etárias de 40–49 anos e 50–59 anos. Entre os 60 
e 69 anos diminuiu mais 11% e depois permaneceu 
estável até os 80 anos ou mais8.

Embora a sarcopenia seja altamente preva-
lente em mulheres durante o climatério, não está 
determinado o real papel do declínio do estro-
gênio no seu desenvolvimento3. Tal fato impõe a 
necessidade de avaliar o possível efeito da TH na 
preservação da massa muscular esquelética nos 
primeiros anos da pós-menopausa, na tentativa 
de diminuir sua prevalência e maior gravidade 
em idade mais avançada3,6.

 Até o momento, o tema ainda é contestá-
vel, considerando-se que a maior parte das evi-
dências sobre os efeitos da TH nos parâmetros 
musculares origina-se de estudos em animais 
e de ensaios clínicos limitados cujos resultados 
são heterogêneos e diferem nos critérios e mé-
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todos diagnósticos, nas características clínicas, 
antropométricas e nutricionais, no tempo de 
observação e de início da TH desde a meno-
pausa, no tipo de terapia utilizada, bem como 
na prática de atividade física concomitante9. 

Durante o estudo Women´s Health Initiative 
(WHI), randomizado e controlado por place-
bo, um subgrupo de participantes, dentre elas, 
453 do grupo que recebeu terapia estrogênica 
isolada (TE) e outras 543 recebendo a associa-
ção estroprogestagênica (EP), foram submetidas 
à avaliação da massa corporal magra por meio 
da absorciometria de raios X de dupla energia 
(DXA) aos três e seis anos de TH. Observou-se 
que a perda da MCM foi menor com o tratamen-
to ET ou EP aos 3 anos em comparação com o 
placebo. No entanto, o resultado precoce favo-
rável não se manteve aos 6 anos, sem diferenças 
entre os grupos que receberam placebo ou TH. 
Houve um pequeno atraso na perda de massa 
com a terapêutica hormonal, mas o benefício 
não persistiu a longo prazo10. Este estudo, en-
tretanto, tem algumas limitações e não permitiu 
conclusões sobre o impacto da terapêutica 
hormonal na MCM em mulheres mais jovens (na 
janela de oportunidade), além de ter avaliado a 
massa magra corporal e não a massa muscular 
propriamente dita. 

Em contrapartida, um estudo transversal 
com 4233 mulheres coreanas na pós-menopau-
sa mostrou maior massa muscular esquelética 
apendicular e menor prevalência de sarcopenia 
em usuárias de TH por mais de 13 meses com 
menos de 65 anos e índice de massa corpórea 
(IMC) menor que 25 kg/mm2. Esses resultados 
sugerem que os efeitos benéficos do uso de TH 
na manutenção da massa muscular esquelética 
podem ser mais proeminentes em mulheres 
pós-menopáusicas mais jovens e com IMC den-
tro da normalidade. Após ajuste para fatores 
reprodutivos e nutrucionais, além da história 
médica e social, a associação da TH com a 
menor prevalência da doença ainda se manteve 
significante11.

Não obstante, uma metanálise envolvendo 
4.474 mulheres na pós-menopausa um uso de 
terapêutica hormonal com estrogênios isolados 
ou associados aos progestagênios e acompa-
nhadas, em média, por dois anos, não encontrou 
alteração significante da massa muscular nas 
usuárias de TH quando comparadas ao placebo. 
Os autores, entre outros, sugerem que a pre-
sença de sarcopenia na pós-menopausa estaria 
mais associada à inatividade física, à redução da 
ingestão de proteínas e ao aumento do estresse 
oxidativo e não diretamente ao hipoestrogenis-
mo comum ao período12, 13,14. 

Análise secundária do estudo WHI, du-
rante avaliação da MCM, também observou o 
número anual de quedas, grande responsável 
pelo maior risco de fraturas. Não verificou, 
porém, relação entre a preservação da massa 
magra apendicular até o 3º ano e o menor risco 
de quedas e fraturas durante os seis anos de 
acompanhamento10. Os autores sugeriram, em-
bora não confirmado no estudo, o potencial da 
TH em reduzir o risco de quedas e enfatizaram 
a necessidade de mais pesquisas para avaliar 
o seu real benefício na preservação da massa 
magra na pós-menopausa, incluindo manuten-
ção da força muscular, ambas responsáveis pela 
diminuição do risco de quedas e fraturas, com 
ou sem terapêutica hormonal10.  

Segundo esses achados, um grande estu-
do observacional (The Study of Osteoporotic 
Fractures), não mostrou redução significativa no 
risco de quedas com o uso de TH na pós-me-
nopausa15. No entanto, há evidências de que o 
treinamento físico associado possa melhorar a 
função muscular e reduzir o risco13,14,16.

Até poucos anos atrás, acreditava-se que a 
diminuição da massa muscular estaria associada 
à redução da força e da função muscular. Recen-
temente, porém, o Grupo de Trabalho Europeu 
sobre Sarcopenia em Pessoas Idosas (EWGSOP 
2)1 em seu último consenso, ressaltou que a 
síndrome não deve ser definida apenas como a 
perda de massa muscular esquelética e propôs 
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a força muscular como medida primária para o 
diagnóstico, com base no seu maior potencial, 
quando comprometida, de determinar incapaci-
dade funcional e maior risco de quedas, hospita-
lização e mortalidade16,17. Os autores pontuaram 
ainda que, quando são detectadas baixa força 
muscular, baixa qualidade ou quantidade muscu-
lar associadas ao baixo desempenho físico, a 
sarcopenia deve ser considerada grave1.

 As evidências sobre o efeito da TH na força 
muscular permanecem inconsistentes, alguns 
estudos mostrando benefícios da TH, enquanto 
outros não mostram o mesmo resultado18,19,20. 
Sob esse ponto de vista, revisão sistemática 
recente e metanálise de nove ensaios clínicos 
randomizados envolvendo 2.476 mulheres na 
pós-menopausa, não encontrou associação 
entre TH e ganho de força muscular e os resulta-
dos permaneceram inalterados quando estrati-
ficados por tipo e duração do tratamento, bem 
como por grupo muscular20. 

No início de 2023, um estudo transversal 
canadense abrangendo 10.834 mulheres na 
pós-menopausa, avaliou a associação entre o 
uso de TH, a prática de atividade física e a dimi-
nuição da massa e da força muscular, definida, 
pelos autores, como sarcodinapenia. Conclui-
-se que a terapêutica hormonal por até 5 anos 

estava associada a uma menor prevalência de 
sarcodinapenia entre mulheres fisicamente 
ativas, mas foi maior naquelas menos ativas. 
Os autores enfatizam, por fim, que a saúde 
musculoesquelética na pós-menopausa pode 
exigir estratégias para promover um estilo de 
vida ativo em todas as mulheres, incluindo as 
usuárias de TH21. 

Muitos pesquisadores têm demonstrado 
que o treinamento resistido e/ou aeróbico pode 
alterar a composição corporal e atenuar a perda 
muscular associada à menopausa, bem como 
em idosos com obesidade sarcopênica22,23. 
Entretanto, mais estudos são necessários para 
determinar os protocolos de exercício ideais, em 
relação à sua natureza e intensidade, para me-
lhorar a massa e a função muscular esquelética 
em mulheres na pós-menopausa24. 

As evidências atuais, corroborando o último 
consenso da NAMS de 2022, nos mostram que 
a manutenção da saúde muscular na pós-me-
nopausa é crucial para prevenir efeitos adver-
sos tardios. No entanto, os reais benefícios da 
terapêutica hormonal isolada sobre a prevalência 
da sarcopenia, sem mudanças no estilo de vida, 
permanecem duvidosos, e o tema ainda deve 
inspirar a realização de estudos mais robustos e 
com maior força de evidência25. 

Conclusões
I.	 A prevalência de sarcopenia aumenta com o envelhecimento e compromete, so-

bremaneira, a saúde integral da mulher (A). (concordância 93,3%)

II.	 A maior prevalência da sarcopenia está relacionada ao hipoestrogenismo da transi-
ção para a menopausa e da pós-menopausa (B). (concordância 86,6%)

III.	 Ainda não é possível afirmar os benefícios da TH isolada na prevenção da sarcope-
nia. No entanto, as evidências atuais, embora limitadas, sugerem que a TH associa-
da aos exercícios musculares pode atenuar a perda de massa e da força muscular, 
além de melhorar o desempenho físico (B). (concordância 100%)
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COGNIÇÃO
As doenças neurodegenerativas associa-

das ao envelhecimento impactam a qualidade 
de saúde e de vida dos indivíduos acometidos, 
principalmente pela diminuição progressiva do 
desempenho cognitivo. Estratégias capazes de 
diminuir a ocorrência ou a progressão dessas 
doenças são motivo de intensas pesquisas e 
estudos. A terapia de reposição hormonal da 
menopausa (TH) atua sobre o tecido cerebral 
e, há muito tempo, pesquisadores tentam 
determinar seu impacto no desempenho cog-
nitivo e na prevenção do desenvolvimento de 
demências. 

Estudos experimentais realizados em ani-
mais e culturas celulares demonstram resultados 
favoráveis à ação estrogênica no tecido cerebral, 
concluindo que o estrogênio tem efeito protetor 
no cérebro1,2,3. Da mesma forma, ensaio clínico 
demonstrou uma resposta proeminente e be-
néfica em marcadores da doença de Alzheimer 
em mulheres utilizando estradiol associado ou 
não à progesterona, sendo mais pronunciada em 
mulheres de maior risco (que carregavam o alelo 
APOE e4)4. 

Diversos ensaios clínicos randomizados e 
estudos observacionais prospectivos avaliaram 
o efeito da TH sobre a cognição e o risco de 
demência. Os resultados são heterogêneos e não 
permitem uma conclusão definitiva. Há diferença 
na metodologia em relação à idade das pacien-
tes, aos tipos de testes de cognição aplicados, 
no tempo de observação, no tempo de meno-
pausa em que se iniciou a TH e o tipo de terapia 
realizada.

Publicação recente de uma revisão siste-
mática e metanálise sobre o impacto da terapia 
de reposição hormonal da menopausa no risco 
de doença de Alzheimer e demência demonstra 
essa realidade. Na análise dos seis ensaios clíni-
cos randomizados incluídos foi observado que, 
em mulheres com idade igual ou superior a 65 
anos, a TH, quando comparada ao placebo, au-
mentou o risco de demência (RR = 1.38, IC 95%: 

1.16–1.64, p < 0.001). Mas, esse risco foi maior 
nas usuárias de terapia estroprogestativa (RR = 
1.64, IC 95%: 1.20–2.25, p = 0.002) e nulo para as 
usuárias de estrogênio isolado (RR = 1.19, IC 95%: 
0.92– 1.54, p = 0.18)5.

Já a compilação de dados dos 45 estudos 
observacionais incluídos na mesma publicação 
demonstrou que, utilizar TH determinou uma 
redução do risco de doença de Alzheimer (RR 
= 0.78, IC 95%: 0.64–0.95, p = 0.013) e de todas 
as causas de demência (RR = .81, IC 95%, 0.70–
0.94, p = 0.007). Interessante que o efeito 
protetor ocorreu nas usuárias de terapia estro-
gênica isolada (RR = 0.86, IC 95%: 0.77–0.95, 
p = 0.002), mas foi nulo naquelas utilizando 
terapia estroprogestativa (RR = 0.910, IC 95%: 
0.775–1.069, p = 0.251). Análises estratificadas 
do conjunto dos resultados indicaram ainda, 
que o início precoce de estrogênio isolado 
diminui o risco de demência em 32% e o início 
tardio demonstrou aumento de risco (apesar 
de não significante), independentemente do 
tipo de terapia5. Tais resultados endossam 
o último consenso publicado em 2018, que 
avaliou detalhadamente tais ensaios clínicos e 
concluiu que a TH, objetivando melhor desem-
penho cognitivo ou prevenção de demência 
em mulheres com idade superior a 65 anos não 
é recomendada. 

A observação, principalmente nos estudos 
observacionais, de um melhor desempenho 
cognitivo nas mulheres que iniciaram TH nos 
primeiros anos, sugere haver uma “janela de 
oportunidade” para esse benefício. Entretan-
to, ensaios clínicos abordaram essa questão 
e demonstraram um efeito neutro da TH na 
cognição. Espeland MA e cols realizaram o 
Women Health Initiative Memory Study of 
Younger Women (WHIMSY) para avaliar o uso 
de estrógeno equino conjugado (EEC) associa-
do ou não a acetato de medroxiprogesterona 
(AMP) em mulheres com idades entre 50 e 55 
anos na cognição6. Os resultados não mostra-
ram diferença entre o grupo tratado e o grupo 
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placebo na cognição global (p=0,66) e em 
nenhum domínio específico. 

De maneira semelhante, o estudo Kronos 
Early Estrogen Prevention Study – Cognitive and 
Affective Study (KEEPS-Cog), um estudo auxi-
liar do Kronos Early Estrogen Prenvention Study 
(KEEPS) avaliou mulheres com idade média foi de 
52.6 anos e tempo médio de pós-menopausa de 
1,4 anos. Todos os tratamentos (EEC oral e estradiol 
transdérmico associados à progesterona microni-
zada) apresentaram impacto nulo na cognição, não 
demonstrando diferença entre os grupos para os 
desfechos avaliados7. (Nível de Evidência A) 

Por fim, o Early versus Late Intervention Trial 
with Estradiol cognitive endpoints (ELITE-Cog), 

estudo auxiliar do Early versus Late Intervention 
Trial with Estradiol (ELITE) comparou o uso de 
estradiol com placebo em mulheres com até seis 
(pós-menopausa inicial) ou com mais de 10 anos 
de pós-menopausa (pós-menopausa tardia). 
Não foram observadas diferenças entre os gru-
pos, e os autores concluíram que o estradiol não 
acrescenta benefícios ou malefícios às habilida-
des cognitivas independentemente do tempo de 
menopausa8.

Vale citar que dois ensaios clínicos, apesar 
de pequenos, demonstraram um efeito protetor 
da TH naquelas mulheres que iniciaram seu uso 
logo após serem submetidas a histerectomia 
associada à ooforectomia bilateral9,10.

Conclusões 
I.	 O uso de TH objetivando melhor desempenho cognitivo ou para prevenção de 

demência em mulheres com idade superior a 65 anos não é recomendado (A). 
(concordância 100%)

II.	 Estudos observacionais são controversos quanto aos benefícios da TH na cogni-
ção. Muitos contribuem para a “janela de oportunidade” quando demonstram que 
mulheres sintomáticas e mais jovens possuem benefício cognitivo(B).  
(concordância 100%) 

III.	 Ensaios clínicos demonstraram efeito nulo na cognição quando iniciado em mulhe-
res saudáveis e nos primeiros anos de pós-menopausa (A). (concordância 80%) 

IV.	 Existe a hipótese de que a TH proporciona benefício para domínios cognitivos 
específicos, de acordo com a região cerebral de melhor ação estrogênica (hipo-
campo). Isso pode ser um motivo para alguns resultados discordantes dos estudos 
(B). (concordância 100%)
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Introdução
Existe uma certa complexidade da litera-

tura a respeito da avaliação da qualidade de 
vida e terapêutica hormonal da menopausa 
(THM) entre mulheres na transição menopausal 
e pós-menopausa. Alguns dos instrumentos de 
avaliação mais utilizados são: qualidade de vida 
relacionada à saúde (QVRS), qualidade de vida 
específica da menopausa (QVEP) e qualidade de 
vida global (QVG). De modo geral, as mulheres 
mais severamente sintomáticas apresentam uma 
melhoria significativa na QVRS e QVEM, embo-
ra esta melhoria não seja significativa entre as 
mulheres assintomáticas ou com sintomatologia 
leve nas avaliações iniciais dos ensaios clínicos. 

O objetivo primordial da terapêutica hormo-
nal (TH) é o tratamento dos sintomas associados 
ao hipoestrogenismo. Entre eles podemos incluir: 
Sintomas vasomotores (como indicação primária 
de tratamento), distúrbios do humor e do sono e 
síndrome geniturinária da menopausa.

Sintomas vasomotores
Certamente os sintomas mais frequentes 

experimentados durante a menopausa incluem 

as ondas de calor e/ou suores noturnos, conhe-
cidos como sintomas vasomotores (SVM)1,2. Até 
80% das mulheres sofrem com os SVM durante 
transição menopausal e menopausa3,4 e são 
considerados os mais incômodos da fase do 
climatério, podendo persistir por 3-10 anos em 
média4. Estes sintomas vivenciados durante a 
perimenopausa e menopausa afetam a qua-
lidade de vida das mulheres no climatério. As 
ondas de calor afetam as atividades diárias da 
maioria das mulheres, especialmente aquelas 
com sintomas mais frequentes/intensos3. Em 
uma coorte europeia que teve como objetivo 
determinar a prevalência e também o impacto 
na qualidade de vida relacionada com os SVM 
moderados a graves em mulheres na pós-meno-
pausa e que não estavam fazendo terapêutica 
hormonal (THM)5. Este estudo demonstrou que 
a prevalência de VMS moderada a grave variou 
entre 31% na França e 52% na Itália. A maioria es-
tava no grupo de mulheres que não queria usar 
tratamento hormonal, apesar de serem elegíveis. 
As ondas de calor e os suores noturnos tiveram 
um impacto maior nos afazeres da vida diária do 
que nas atividades de trabalho, e uma elevada 
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proporção de mulheres europeias relatou ter 
SVM moderada a grave, com sintomas que in-
fluenciam importantemente a qualidade de vida. 

Terapêutica hormonal da menopausa (THM), 
contendo estrogênios isoladamente ou estro-
gênios juntamente com progestagênios num 
regime cíclico ou contínuo, é frequentemente 
recomendado para o alívio dos SVM. Em uma 
revisão da Cochrane que buscou comparar o 
uso de THM com placebo, foram encontrados 24 
estudos somando mais de 3.300 participantes. 
Houve uma redução significativa na frequência 
semanal de ondas de calor para THM em com-
paração com placebo (-17,92, IC 95% -22,86 a 
-12,99). Isto foi equivalente a uma redução de 
75% na frequência (IC 95% 64,3 a 82,3) para 
THM em relação ao placebo. A intensidade dos 
sintomas também foi significativamente reduzi-
da em comparação ao placebo (OR 0,13, IC 95% 
0,07 a 0,23) resultando em importante melhora 
da qualidade de vida. O abandono por falta de 
eficácia ocorreu significativamente mais fre-
quentemente em terapia com placebo (OR 10,51, 
IC 95% 5,00 a 22,09). 

Distúrbios do humor
Sabe-se que o risco de desenvolvimento 

de depressão em mulheres na transição me-
nopausal é de 1,5 a 3 vezes maior do que em 
mulheres na pré-menopausa ou pós-menopausa 
tardia7. Apesar disso, o impacto da TH sobre o 
humor no climatério ainda é controverso. Duas 
revisões sistemáticas envolveram estudos que 
demonstraram tanto resultados positivos quanto 
negativos no que diz respeito à TH e depres-
são, não obtendo conclusões estatisticamente 
significativas8. Mesmo assim, parece que a TH 
pode ajudar a aliviar os sintomas depressivos 
associados à transição da menopausa8,9, mas não 
nas mulheres na pós-menopausa tardia. No caso 
de condições depressivas mais graves, especial-
mente em mulheres na pós-menopausa, deve-se 
considerar a associação de antidepressivos ao 
tratamento hormonal8. Mulheres pós-menopáu-

sicas com história de depressão e que obtiveram 
melhora com a TH podem apresentar recidiva 
dos sintomas após a suspensão do estrogênio7. 
Dessa forma, as evidências são inconsistentes 
para indicar o uso de THM no tratamento dos 
sintomas depressivos no climatério. 

Distúrbios do sono
Queixas referentes à qualidade do sono são 

reportadas por 39 a 47% das mulheres perime-
nopáusicas e 35 a 60% das mulheres pós-meno-
páusicas, principalmente por aquelas que apre-
sentam sintomas vasomotores10. A má qualidade 
de sono está relacionada com o aumento do 
risco cardiovascular, desenvolvimento de dia-
betes mellitus tipo 2, diminuição no rendimento 
diurno e piora significativamente a qualidade de 
vida11. Apesar da alta prevalência no climatério, 
os distúrbios do sono são multifatoriais, tendo 
influências não apenas hormonais12. Um ensaio 
clínico piloto comparou o uso de THM com 
placebo em mulheres na transição menopausal e 
com insônia, evidenciando melhora na qualidade 
do sono avaliado pela polissonografia e o Índice 
da Qualidade do Sono de Pittsburgh após 28 
dias de tratamento13. Uma metanálise incluindo 
15.468 mulheres concluiu que há melhora da 
qualidade do sono com o uso da TH naquelas 
mulheres que concomitantemente apresen-
tam fogachos11. Não houve diferença estatística 
quando mulheres sem essa queixa foram ana-
lisadas. Para as mulheres na pós-menopausa 
tardia, entende-se que os distúrbios do sono são 
resultantes de outros fatores que não a oscilação 
hormonal, e nesses casos, a TH não parece ser 
efetiva12. 

Síndrome geniturinária da 
menopausa

A síndrome geniturinária da menopausa 
(SGM) ocorre como consequência do hipoestro-
genismo, característico do período peri e pós-
-menopáusico e é caracterizada por alterações 
histológicas e funcionais dos órgãos genituriná-
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rios, levando à atrofia, ressecamento e ardência 
genital, diminuição da lubrificação vaginal e 
dispareunia, além de sintomas urinários como in-
continência de urgência, disúria e infecções uri-
nárias de repetição14. O tratamento mais efetivo 
para as alterações atróficas da SGM é o uso de 
terapia estrogênica sistêmica ou vaginal em bai-
xas doses. A via vaginal é a preferencial quando 
os sintomas são apenas geniturinários. Pesquisas 
internacionais como os estudos VIVA e REVIVE 
exploraram ainda mais a dimensão afetada pela 
SGM e que demonstram influência negativa no 
trabalho, na atividade social e outros aspectos 

do bem-estar pessoal15,16. Além disso, outros 
dados indicaram que a SGM está associada a 
um impacto clinicamente significativo na quali-
dade de vida que pode ser comparável ao visto 
em condições graves, como artrite, obstrução 
crônica doença pulmonar, asma e síndrome do 
intestino irritável. Vários tratamentos locais com 
estrogênio são igualmente eficazes na reversão 
dos sintomas de SGM, incluindo dispareunia e 
outra disfunção sexual associada, isoladamente 
ou mesmo combinada com TH sistêmica, e serão 
discutidos em capítulo específico dentro deste 
consenso.

Conclusões
I.	 Os sintomas climatéricos estão associados à piora da qualidade de vida na meno-

pausa (B). (concordância 100%)

II.	 A THM pode melhorar sintomas específicos da menopausa e qualidade de vida em 
mulheres sintomáticas no climatério (B). (concordância 100%)

III.	 A THM reduz de forma significativa a intensidade e frequência dos sintomas va-
somotores com impacto positivo na qualidade de vida em mulheres no climatério 
(A). (concordância 100%)

IV.	 Existem evidências de que a THM melhora o humor e bem-estar em mulheres na 
perimenopausa não deprimidas (B). (concordância 80%)

V.	 A THM melhora a qualidade do sono em mulheres com problemas SVM, reduzindo 
os despertares noturnos. Estrogênio pode ter algum efeito no sono, independente-
mente dos SVM (B). (concordância 100%)

VI.	 Estrogênio utilizado por via vaginal são eficazes e geralmente seguros para o 
tratamento da SGM, com absorção sistêmica mínima, e são preferidos às terapias 
sistêmicas quando o TE é usado apenas para sintomas geniturinários. (A).  
(concordância 100%)
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Metanálise dos estudos clínicos
No ano de 2015, a Cochrane atualizou sua 

revisão sobre o efeito da terapêutica hormonal 
da menopausa (TH) na prevenção de doenças 
cardiovasculares em mulheres na pós-meno-
pausa1. Foram avaliados resultados de 19 ensaios 
clínicos com seguimento mínimo de 6 meses. A 
análise combinada dos estudos demonstrou que 
a TH possui efeito nulo na prevenção primária e 
secundária de mortalidade por qualquer causa, 
morte por doença cardiovascular, infarto do mio-
cárdio não fatal, angina ou revascularização. Por 
outro lado, foi observado aumento no risco de 
evento de tromboembolismo venoso (RR 1.92, 
IC 95% 1.36 a 2.69), tromboembolismo pulmonar 
(RR 1.81, IC 95% 1.32 a 2.48) e acidente vascular 
cerebral (RR 1.24, IC 95% 1.10 a 1.41). Entretan-
to, análise dos resultados referentes apenas a 
população que iniciou TH antes de completar 10 
de pós-menopausa, demonstrou que as usuárias 
do tratamento apresentaram menor mortalidade 
(RR 0.70, IC 95% 0.52 a 0.95) e doença cardíaca 
coronariana (RR 0.52, IC 95% CI 0.29 a 0.96), 
apesar de manter o risco para eventos trom-
boembólicos1.

Em 2020, um grupo coreano publicou 
revisão sistemática e metanálise sobre terapêu-
tica hormonal e doença cardiovascular. Foram 
incluídos na análise final 26 ensaios clínicos 
randomizados e 47 estudos observacionais. O 
aumento do risco de eventos tromboembólicos 
foi consistente em ambos os tipos de estudos 
[Estimativa resumida (ER) - ensaios clínicos, 
1.70, IC 95% 1.33–2.16; estudos observacionais, 
1.32, IC 95%1.13–1.54]. De maneira semelhante à 
publicação da Cochrane, os resultados da análise 
conjunta dos ensaios clínicos e estudos obser-
vacionais mostram efeito nulo para doenças car-
diovasculares em todos os desfechos avaliados 
e a análise exclusiva dos estudos observacionais 
demonstrou proteção para infarto do miocárdio 
(ER - 0.79, IC 95% 0.75 –0.84)2. 

Os resultados da análise conjunta dos estu-
dos observacionais demonstraram também que 
a diminuição do risco para infarto do miocárdio 
foi independente do regime utilizado (estrogê-
nio isolado ou estroprogestativo), do tempo de 
início (precoce ou tardio) e da ocorrência ou não 
de doenças prévias. A via não oral e a utilização 
por mais de 5 anos também foram protetoras2.
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Na análise dos resultados destas metanáli-
ses, algumas características dos ensaios clínicos 
incluídos precisam ser ponderadas. A maioria 
delas incluiu mulheres com idade superior a 60 
anos, não foi feita avaliação de acordo com o 
tipo de estrogênio ou progestagênios utilizados, 
tipo de via (oral ou não oral) e o tempo médio 
de acompanhamento foi inferior a 4 anos. Além 
disso, os ensaios referentes ao estudo Women’s 
Health Initiative (WHI), com todas as considera-
ções metodológicas discutidas neste capítulo, 
contribuem com mais de 60% para o resultado 
agrupado final em todos os desfechos avaliados 
nestas metanálises. Já os estudos observacio-
nais possuem limitações metodológicas e têm 
menor força de evidência, entretanto, possuem 
maior tempo de seguimento e são conduzidos 
num contexto mais próximo da assistência 
prática real.

 Estudo WHI – fase de intervenção
O Women’s Health Initiative (WHI) foi um 

grande estudo randomizado, o único até hoje 
com esta dimensão, controlado por placebo, com 
o objetivo de avaliar os efeitos da TH no risco 
cardiovascular e de cânceres, em especial, de 
mama, além da saúde óssea, entre outros. Este 
estudo foi realizado nos Estados Unidos e a in-
clusão de participantes se iniciou em 1993. Houve 
dois braços – em um deles, as mulheres com 
útero intacto receberam estrogênios conjugados 
(EC) 0,625mg/dia associado a acetato de me-
droxiprogesterona (AMP) 2,5mg/dia ou placebo; 
no outro braço, as mulheres histerectomizadas 
receberam EC 0,625mg/dia isolado ou placebo3.

A comissão independente para monito-
rização de segurança do estudo recomendou 
interromper o braço estroprogestativo antes 
do prazo previsto de duração do estudo. Dois 
anos depois, o National Institutes of Health, dos 
Estados Unidos, decidiu interromper também o 
braço estrogênico isolado4.

Dessa forma, segundo as primeiras publica-
ções, o braço estroprogestativo teve uma dura-

ção média de 5,2 anos e o estrogênico isolado, 
6,8 anos3,4. 

No braço estroprogestativo, foram encon-
trados risco relativo (RR) associados à TH de 1,29 
com intervalo de confiança de 95% (IC95) de 1,02 
a 1,63 para doença coronariana, RR de 1,41 (IC95: 
1,07 – 1,85) para acidente vascular cerebral (AVC) e 
2,14 (IC95: 1,58 – 2,82) para doença tromboembó-
lica venosa (DTEV). O índice global contemplando 
todos os desfechos de saúde analisados no estudo 
obteve RR 1,15 (IC95: 1,03 – 1,28). Todos os RR 
apresentados obtiveram significância estatística3. 

Já no braço estrogênico isolado, o RR para 
doença coronariana foi 0,91 (0,75 – 1,12); para 
AVC, 1,39 (1,10 – 1,77); e para DTEV, 1,33 (0,99 
– 1,79). Para o índice global, o RR foi 1,01 (0,91 – 
1,12). Todos os RR apresentados sem significância 
estatística, exceto o de AVC4.

A principal crítica que recai sobre o estudo 
WHI se deve ao fato do longo tempo decorrido 
entre a menopausa e o início da TH. No braço 
combinado, mais de dois terços das mulheres 
apresentavam 60 anos ou mais no momento da 
randomização e mais de 20% tinham 70 anos ou 
mais3. Algo muito similiar foi observado no braço 
estrogênico isolado4. A grande maioria tinha 
apresentado sua menopausa mais de 10 anos 
antes do início do tratamento hormonal5. 

No estudo Nurses’ Health Study (NHS), um 
grande estudo observacional de relevância, que 
havia mostrado resultados discrepantes em 
relação ao WHI, as mulheres eram mais jovens 
na inclusão, tinham menos tempo de pós-me-
nopausa e eram mais propensas a apresentarem 
sintomas vasomotores6,7. 

Considerando o tempo decorrido de pós-
-menopausa, no próprio estudo WHI, mulheres 
com 10 anos ou menos de pós-menopausa não 
tiveram acréscimo de risco, enquanto aquelas 
com mais de 20 anos tiveram8. 

Essas informações reforçam a ideia de um 
momento propício para início da TH, período 
este que tem sido denominado de janela de 
oportunidade9,10. 
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Estudo WHI– seguimento
Após a interrupção do tratamento hormo-

nal, período conhecido como fase de interven-
ção do estudo WHI, as participantes continua-
ram sendo seguidas, período conhecido como 
fase pós-intervenção5. 

Em publicação contemplando mediana de 
8,2 anos de pós-intervenção e 13,2 anos no total 
para as mulheres do braço estroprogestativo, 
e 6,6 anos pós-intervenção e 13,0 anos no total 
para aquelas do braço estrogênico isolado, o RR 
para doença coronariana foi 1,09 (IC95: 0,96 – 
1,24) no braço estroprogestativo e 0,94 (IC95: 
0,82 – 1,09) no estrogênico isolado. Para todos 
os eventos cardiovasculares agrupados, o RR 
foi 1,08 (1,00 – 1,15) e 1,06 (0,98 – 1,15), respec-
tivamente. Para mortalidade cardiovascular, os 
riscos foram, respectivamente, 0,97 (0,83 – 1,14) 
e 0,97 (0,82 – 1,16). Ao se analisar a mortalidade 
por todas as causas juntas, os RRs foram 0,99 
(0,91 – 1,08) e 0,99 (0,90 – 1,10), respectivamen-
te para braços estroprogestativo e estrogênico 
isolado5. 

Em publicação posterior, agora com 18 anos 
de seguimento cumulativo, o RR para mortalida-
de cardiovascular (dois braços associados) foi de 
1,00 (0,92 – 1,08) e a mortalidade por todas as 
causas agrupadas foi de 0,99 (0,94 – 1,03)5. 

Para a faixa etária de 50-59 anos (quando 
da inclusão no estudo), houve tendência de 
associação entre a TH e redução de risco de 
mortalidade por todas as causas, com RR de 
0,89 (0,79 – 1,01, com p=0,06), enquanto para as 
de 70-79 o RR foi 1,03 (0,96 – 1,10)11. 

Risco para mulheres com menos de 
60 anos ou menos de 10 anos de 
pós-menopausa

De maneira geral, as evidências sugerem que 
a terapêutica hormonal iniciada entre a transi-
ção menopausal e até os primeiros 10 anos da 
menopausa – período considerado como janela 
de oportunidade – oferece efeitos favoráveis ao 
risco de doença coronariana e mortalidade por 

todas as causas12,13. O racional biológico desta ob-
servação está no fato de mulheres na perimeno-
pausa ou nos primeiros anos de pós-menopausa 
terem maior possibilidade de possuir endotélio 
vascular sadio, no qual o estrogênio teria uma 
atuação anti-inflamatória e inibitória ao desen-
volvimento de uma doença aterosclerótica. De 
maneira diversa, num endotélio comprometido, 
normalmente mais comum em mulheres mais 
idosas e com longo tempo de pós-menopausa, 
ele teria uma atuação inflamatória, favorecendo a 
desestabilização da placa de ateroma e levando a 
um desfecho cardiovascular aterotrombótico14.

No ano de 2006, Salpeter SR e cols publica-
ram uma metanálise cujo objetivo era avaliar o 
efeito da TH na doença coronariana em mulhe-
res na pós-menopausa “recente” (< 10 anos de 
tempo de menopausa ou < 60 anos de idade) ou 
“tardia” (≥ a 10 anos de pós-menopausa ou ≥ 60 
anos). Foram incluídos 23 ensaios clínicos e na 
análise agrupada dos resultados foi observado 
que a TH diminuiu os eventos coronarianos nas 
mulheres de menopausa “recente” (OR 0.68; IC 
95% - 0.48 a 0.96), mas foi nulo nas “tardias” 
(OR 1.03; IC 95% - 0.91 a 1.16)15.

Análise dos resultados restritos à população 
que iniciou TH antes de completar 10 de pós-
-menopausa demonstrou, em revisão sistemá-
tica realizada pela Cochrane, que as usuárias da 
terapia apresentaram menor mortalidade (RR 
0.70, IC 95% 0.52 a 0.95) e doença cardíaca co-
ronariana (RR 0.52, IC 95% CI 0.29 a 0.96), mas 
mantiveram o risco aumentado para eventos 
tromboembólicos1. Outra revisão sistemática e 
metanálise avaliando terapêutica hormonal e 
mortalidade fez uma subanálise de 5 ensaios 
clínicos, 2 com população de idade média 
inferior a 60 anos no momento da inclusão e 3 
com tratamento iniciando antes de 10 anos de 
pós-menopausa. Foi observado que a terapêuti-
ca hormonal reduziu a mortalidade em 30% (RR 
0.70; IC 95% 0.52 – 0.95)16.

No ano de 2019, Nudy M e cols realizaram 
revisão sistemática e metanálise com objetivo 
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de avaliar o impacto da “janela de oportunida-
de” da terapêutica hormonal na mortalidade, 
doença cardíaca coronariana e acidente vascular 
cerebral. Foram incluídos 31 ensaios clínicos. 
Os autores observaram que, apesar da grande 
heterogeneidade dos resultados, o uso de TH 
reduziu mortalidade por qualquer causa e por 
doença cardíaca nas mulheres que iniciaram o 
tratamento mais precoce, mas não naquelas que 
iniciaram mais tardiamente. Vale citar que o risco 
de acidente vascular cerebral, ataque isquêmico 
transitório e embolismo sistêmico manteve-se 
alto, independentemente da idade de início e 
aumentou conforme a idade média aumentava17. 

Síndrome metabólica, composição 
corporal e risco cardiovascular

As doenças cardiovasculares (DCV) são 
as doenças não transmissíveis mais comuns no 
Brasil e no mundo, aumentam sua prevalência 
com o envelhecimento e são responsáveis por 
aproximadamente um terço de todas as mortes 
globalmente18. 

A partir da transição menopáusica com 
frequência, o perfil lipídico torna-se mais des-
favorável, ocorre aumento da pressão arterial e 
da adiposidade abdominal, bem como redução 
da massa magra, que são atribuídos à queda da 
produção ovariana de estrogênio e ao próprio 
envelhecimento19,20. O aumento na adiposidade 
central, principalmente na gordura visceral, em 
comparação a mulheres na pré-menopausa é in-
dependente da idade21, enquanto que o aumento 
de peso ao longo dos anos pode ser relacionado 
mais com o envelhecimento do que com as alte-
rações hormonais da menopausa. Neste sentido, 
alterações no estilo de vida, como o sedenta-
rismo neste período, podem exercer influência 
negativa sobre estas alterações de composição 
corporal. Orientações quanto à dieta saudável 
e atividade física regular para reduzir o risco 
metabólico e cardiovascular em mulheres na 
pós-menopausa devem fazer parte da atenção à 
saúde da mulher no climatério21,22. É importante 

ressaltar que a TH não contribui para o ganho de 
peso e pode atenuá-lo, especialmente se acom-
panhada por um estilo de vida mais saudável 23. 

Cerca de 20 a 25% das mulheres tem Sín-
drome Metabólica (SM) no período climatérico. 
A SM está associada a um perfil de inflamação 
crônica de baixo grau, e aceleração do processo 
de aterosclerose, e é considerada uma condi-
ção de risco para DCV24. De fato, a presença de 
sintomas vasomotores, especialmente se mais 
intensos, tem sido associada a maior predispo-
sição para SM e ao risco de eventos cardiovas-
culares9,25. Desta forma, a indicação da TH para 
alívio dos sintomas na paciente climatérica com 
SM deve ser avaliada de forma individualizada, 
estimando riscos e benefícios9.

Se a decisão for pela prescrição da TH, a 
utilização da via não oral deve ser privilegiada, 
pois evita o mecanismo de primeira passagem 
hepática e a ativação de citocinas pró-inflama-
tórias decorrentes do metabolismo hepático do 
estrogênio que ocorre após ingestão oral22,24. No 
entanto, embora apresente-se como mais segura 
nas pacientes hipertensas, dislipidêmicas ou com 
SM, são ainda necessários estudos randomiza-
dos e controlados que comparem as duas vias 
em relação à ocorrência de eventos cardiovascu-
lares22. Uma questão ainda em aberto é sobre se 
doses mais baixas de estradiol por via oral pode-
riam exercer menor influência sobre os mesmos 
parâmetros de inflamação e de coagulação em 
comparação às doses plenas convencionais.

A escolha do progestagênio pode também 
ser importante para pacientes com risco para 
DCV. Evidências atuais sugerem que a progeste-
rona natural micronizada e a didrogesterona têm 
pouco efeito sobre fatores cardiometabólicos e 
exerceriam menor oposição aos efeitos benéfi-
cos do estrogênio, devendo ser preferidas para a 
TH de mulheres com útero25-28. 

Com referência ao uso da tibolona em mu-
lheres com risco para DCV, os dados atuais são 
mais esparsos e os estudos disponíveis incluem 
pequeno número de participantes e são de curta 
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duração. O estudo LIFT (Long term Intervention 
on Fractures with Tibolone), desenhado para 
avaliar o efeito da tibolona para prevenção de 
fraturas osteoporóticas, foi descontinuado após 
ser observado um aumento no risco absoluto de 
AVE, que foi 2,8 vezes maior em relação ao gru-
po placebo nas mulheres entre 60-69 anos29. Por 
outro lado, uma revisão sistemática da Cochrane, 
que incluiu 4 ECRs, não mostrou aumento na 
taxa de AVE com o uso da tibolona, reconhecen-
do que grande parte dos estudos eram de baixa 
qualidade30.

Diabetes Mellitus
A incidência de diabete aumenta com a 

menopausa31 e metanálises evidenciam um au-
mento de eventos cardiovasculares em mulhe-
res com Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), au-
mento este 25-50% superior ao encontrado em 
homens na mesma condição32,33. A American 
Heart Association (AHA) considera o diabete 
como risco para DCV34. Por outro lado, dados 
dos grandes ensaios clínicos randomizados 
demonstraram que a TH combinada ou com 
estrogênio isolado reduziu o diagnóstico de 
diabetes. No estudo WHI (subgrupo de mulhe-
res entre 50-59 anos), houve uma redução no 
diagnóstico de DM de 26 casos a cada 10.000 
mulheres tratadas/ano no grupo EEC e de 11 ca-
sos/10.000/ano no grupo EEC+MPA5. Uma me-
tanálise apontou para uma redução de até 30% 
na incidência de DM2 em mulheres em TH15. 
No estudo HERS, em mulheres com doença 
cardiovascular estabelecida, o tratamento com 
estrogênio não piorou o controle glicêmico ao 
longo do seguimento e menos mulheres com 
glicemia de jejum alterada progrediram para 
DM2 no grupo estrogênio isolado35. Há poucos 
estudos ainda que tenham avaliado o controle 
da glicose em mulheres diabéticas utilizando 
TH, tendo mostrado ausência de interferência 
ou melhora no controle36,37.

Desta forma, embora a TH possa estar 
associada à redução da incidência de DM2, 

ela não está aprovada e não deve ser utilizada 
para este fim9. Além disso, é preciso considerar 
que o diagnóstico de diabetes frequentemente 
está acompanhado de outros fatores de risco 
cardiovascular, como obesidade, hipertensão, 
SM, aterosclerose, hipertrigliceridemia, entre 
outros38,39. 

Assim, a escolha do tratamento para os sin-
tomas da menopausa em mulheres com diabe-
tes deve ser realizada de forma individualizada, 
eventualmente recomendando terapias não hor-
monais, em especial para as mulheres com DCV 
concomitante. Outras mulheres com diabetes, 
no entanto, após avaliação cuidadosa do risco 
cardiovascular, poderiam ter a prescrição de TH, 
com estrogênio transdérmico e progesterona 
micronizada ou dihidrogesterona, por serem 
menos ativos metabolicamente40.

Tromboembolismo venoso
A doença tromboembólica venosa apre-

senta uma incidência aproximada de 1 em cada 
1.000 mulheres pós-menopáusicas/ano41, com 
mortalidade em cerca de 10% dos casos42. 

Para mulheres que iniciaram TH oral com 
menos de 60 anos ou menos de 10 anos da 
menopausa, metanálise da Cochrane, incluin-
do ensaios clínicos randomizados, evidenciou 
aumento de risco para TEV (RR 1,74; IC 95% 
1,11-2,73), em comparação com placebo ou não 
usuárias de TH1. 

Por outro lado, as evidências indicam menor 
risco de TEV com a TH por via transdérmica do 
que com a via oral. O estudo francês prospecti-
vo E3N Study demonstrou uma associação de 
TEV com TH oral (Hazard ratio [HR] 1,7; IC95% 
1,1 – 2,8) mas não com TH transdérmica (HR 1,1, 
IC95% 0,8 – 1,8)43 e um estudo retrospectivo, 
com mais de 1 milhão de mulheres do Reino 
Unido, encontrou risco relativo para TEV com TH 
oral combinada, estrogênio isolado e estradiol 
transdérmico de 2,07 (IC95%: 1,86 – 2,23), 1,42 
(IC95%: 1,22 – 1,66) e 0,82 (IC95%: 0,64 – 1,06), 
respectivamente44. Metanálise com 22 estudos 
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(9 casos-controles, 9 coortes e 4 ensaios clíni-
cos randomizados) evidenciou que não houve 
aumento no risco para TEV entre usuárias de TH 
não oral, seja combinada (OR 0.97 [0.9-1.06]) ou 
com estrogênio isolado (OR 0.95 [0.81-1.10]). No 
entanto, houve aumento no risco para TEV nas 
usuárias de TH oral combinada (OR 2.35 [1.9-
2.9]) ou apenas com estrogênio oral (OR 1.43 
[1.34-1.53]). A comparação, através de metanáli-
se, entre TH não-oral vs. oral HT também mos-
trou risco aumentado para TEV com a via oral 
(OR 1.66 [1.39-1.98]) 45. Mais recentemente, um 
estudo aninhado a bancos de dados do Reino 
Unido, com cerca de 80 mil mulheres (40-79 
anos) com diagnóstico primário de TEV e em 
torno de 400 mil controles de mesma idade, 
confirmou mais uma vez uma maior razão de 

chance para TEV com a TH oral combinada [OR 
1,73 (1,65 a 1,81)] ou com estrogênio isolado [OR 
1,40, (1,32 a 1,48)], em comparação a nenhuma 
exposição. Doses mais altas de TE oral confe-
riram maior risco de TEV do que doses mais 
baixas. Preparações transdérmicas não foram 
associadas a risco de TEV, o que foi consistente 
com diferentes regimes [OR geral ajustado 0,93 
(0,87 a 1,01)] 46. 

A progesterona micronizada pode ter efeito 
menos trombogênico que progestagênios47. 
Doses baixas de estrogênio vaginal parecem não 
aumentar o risco de TEV9. 

A tibolona, um esteroide sintético com ação 
estrogênica, progestagênica e androgênica, não 
demonstrou elevação no risco de TEV quando 
comparada ao placebo30,46.
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Conclusões
I.	 O risco de evento cardiovascular aumenta quando a TH é iniciada em mulheres 

com mais de 60 anos, mais de 10 anos de pós-menopausa ou que apresentem 
elevado risco cardiovascular prévio (A). (concordância 100%)  

II.	 Em mulheres saudáveis existem evidências de benefícios cardiovasculares quando 
a TH é iniciada na transição menopáusica ou nos primeiros anos de pós-menopau-
sa, no período denominado janela de oportunidade (A). (concordância 100%)

III.	 A TH reduz a incidência de DM2 em mulheres na pós-menopausa, mas não é apro-
vada para este fim (A). (concordância 100%)

IV.	 Após avaliação individualizada de risco para DCV, a TH com estradiol transdérmi-
co pode ser utilizada para mulheres com SM ou diagnóstico de DM2, sem doença 
cardiovascular estabelecida (B). (concordância 100%)

V.	 Nas mulheres com SM ou DM2, em que estiver indicada a TH, a via não oral é pre-
ferencial (B). (concordância 100%)

VI.	 Estilo de vida saudável é recomendado para prevenção e tratamento do aumento 
de peso e de deposição de gordura abdominal. A TH não acarreta aumento de 
peso e pode ter efeito pequeno em atenuar estas alterações (B).  
(concordância 100%)

VII.	 A TH por via oral aumenta o risco de eventos tromboembólicos venosos, embora 
este risco seja raro em mulheres entre 50 e 59 anos de idade (1/1000) (A).  
(concordância 86,6%)

VIII.	Em estudos observacionais, a TH com estradiol transdérmico não foi associada a 
risco de eventos tromboembólicos (B). (concordância 100%)

IX.	 Estudos randomizados não demonstraram aumento de risco tromboembólico 
venoso com o uso da tibolona (B). (concordância 100%)

X.	 O tipo de progestagênio parece influenciar no risco para TEV. Regimes com pro-
gesterona micronizada ou diidrogesterona podem ter menor risco do que outros 
progestagênios (B). (concordância 100%)

XI.	 Estrogênio por via vaginal não aumenta o risco de TEV (D). (concordância 93,3%)
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O risco de câncer de mama no que diz res-
peito à TH é uma preocupação que contempla 
tanto usuárias quanto médicos, sendo a prin-
cipal razão pela qual uma ou ambas as partes 
temem sua prática1. Isto pode ser explicado 
pela ampla divulgação da elevação de risco, 
de formas muitas vezes distorcidas, por parte 
de estudos realizados para a avaliação destes 
desfechos. Há potenciais diferenças nas quais 
as diferentes formas de TH podem influen-
ciar neste risco. Os tipos de progestagênios, 
o momento do início e a duração da TH, além 
das condições individuais e familiares de cada 
candidata podem ter um grande impacto neste 
risco.

Terapia estroprogestativa
No WHI, o regime contínuo de estrogênios 

conjugados com medroxiprogesterona provo-
cou um aumento de risco para câncer de mama 
com RR de 1,26 (IC95%: 1,00 a 1,59), ou 8 casos 
extras para cada 10.000 usuárias2. Esta tendên-
cia é reproduzida também em outros estudos 
observacionais, como o Nurses’ Health Study3, 
RR de 1,32 (IC95%: 1,14 a 1,54), o Million Women 

Study4, RR 1,30 (IC95%: 1,21 a 1,40) e o E3N5, RR 
1,29 (IC95%: 1,02 a 1,65). Este último, entretan-
to, começou a demonstrar diferenças entre os 
progestagênios utilizados, conferindo menor 
ou nenhum risco para a progesterona micro-
nizada (RR 1,00 ;IC95%: 0,83 a 1,22) e para a 
didrogestreona (RR 1,16; IC95%: 0,94 a 1,43), ao 
passo que para os demais progestagênios o RR 
foi de 1,69 (IC95%: 1,50 a 1,91). Vinogradova e 
colaboradores6, em 2020, demonstrou um risco 
também elevado para a terapia estroprogestati-
va (RR 1,79; IC95%: 1,73 a 1,85), com risco menor 
se utilizada didrogesterona (RR 1,24; IC95%: 
1,03 a 1,48). Após a suspensão, os riscos tendem 
a reduzir após 5 anos de uso, se aproximando 
ao risco de não usuárias.

Terapia estrogênica
Comparado com placebo, as mulheres 

randomizadas do WHI que receberam apenas 
estrogênios conjugados demonstraram uma 
redução não significante do risco para câncer 
de mama, RR 0,80 (IC95%: 0,62 a 1,04)7, que 
se tornou significante na fase de pós-inter-
venção, RR de 0,71 (IC95%: 0,52 a 0,99)8. Em 
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estudos observacionais, estrogênios isolados, 
independente da dose e da via, demonstraram 
riscos relativos maiores do que o WHI, porém 
menores do que em comparação à terapia 
estroprogestativa. O Nurses’ Health Study3 
revelou RR de 1,32 (IC95%: 1,14 a 1,54), o Million 
Women Study4, 1,30 (IC95%: 1,21 a 1,40), o E3N5, 
1,29 (IC95%: 1,02 a 1,65) e o Vinogradova6, 1,15 
(IC95%: 1,09 a 1,21).

Tibolona
Os estudos sobre tibolona são mais limita-

dos devido a amostras de números reduzidos. 
Há apenas um estudo randomizado: estudo 
Long-Term Intervention on Fractures with Tibolo-
ne (LIFT), que mostrou RR de 0,32 (IC95%: 0,13 
a 0,80) para a tibolona 1,25mg em comparação 
ao placebo, mas foi interrompido precocemen-
te por elevação de risco de acidente vascular 
encefálico9. Já em estudos observacionais, como 
o Million Women Study4, que apresentou RR de 
1,45 (IC95%: 1,25 a 1,68) e o Collaborative Group 
on Hormonal Factors in Breast Cancer, de 2019, 
apresentou RR 1,57 (IC 95%: 1,43 a 1,72)10. O 
primeiro pode ter tido viés de seleção, por ser de 
livre prescrição. Um estudo em 2007 demons-
trou não elevação de risco para tibolona (RR 
0,86; IC95% 0,65 a 1,13) apenas quando foi a úni-
ca substância utilizada. Já quando era precedida 
por um esquema estroprogestativo, seu risco 
aumentou a 1,29 (IC95%: 1,09 a 1,52)11.

Risco atribuível para câncer  
de mama

A forma como se deve expor o risco cria 
um grande impacto na percepção da mulher 
que fará a TH, muito em conta por se tratar, na 
maioria, de público leigo. Segundo dados do 
estudo Women’s Health Initiative (WHI), o risco 
relativo (RR) para câncer de mama em terapia 
estroprogestativa foi de 1,26 (IC95%: 1,00 a 1,59), 
ou seja 26% de acréscimo de risco para usuá-
rias. Contudo, em termos de taxas absolutas, os 
números são pequenos: houve 8 casos a mais 

para cada 10.000 mulheres que utilizaram a TH, 
ao que se denomina risco atribuível. Segundo 
Machado et al., ao informar os riscos de uma ou 
de outra maneira, o risco relativo traz à mulher 
uma preocupação muito maior do que o risco 
atribuível12.

Uso de TH em mulheres com risco 
genético para câncer de mama

Em populações de alto risco para câncer 
de mama, como as portadoras de BRCA-1 e 
BRCA-2 ou antecedentes familiares signifi-
cativos, os estudos são insuficientes para se 
fazer qualquer afirmação, embora não de-
monstrem acréscimo de risco além dos riscos 
que tais mulheres já apresentam. Como tais 
mulheres já têm riscos basais muito elevados, 
a TH normalmente não é indicada13,14,15. Para 
as portadoras de BRCA-1 e BRCA-2 que se 
submeteram a ooforectomia bilateral profilá-
tica, a TH não aumentou o risco de câncer de 
mama em comparação às não usuárias, porém, 
pode haver um possível efeito protetor do 
estrogênio isolado, com uma taxa acumulada 
em 10 anos de 12% nas que apenas usaram 
estrógenos, comparada com 22% para aquelas 
sob TH combinada. O risco absoluto de câncer 
de mama é baixo em mulheres jovens e a TH é 
considerada aceitável16.

Efeitos da TH após o tratamento 
do câncer de mama

Há 2 estudos randomizados que avaliaram 
a TH após o tratamento de câncer de mama: o 
Hormonal Replacement Therapy After Breast 
Cancer – Is it safe? (HABITS)17,18 e o Estudo de 
Estocolmo, e trouxeram dados conflitantes. O 
HABITS, após uma média de 2,1 anos de segui-
mento, foi interrompido por demonstrar um 
risco inaceitável para sua continuidade (RR 
2,4 - IC95%:1,3 a 4,2). Já o Estudo de Estocol-
mo, com média de seguimento de 4,1 anos, não 
demonstrou aumento de risco de recidiva (RR 
0,82 IC95%: 0,35 a 1,9), mas um maior risco 
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de câncer de mama contralateral, com RR 3,6 
(IC95%: 1,2 a 10,9)19,20.

Sobre a tibolona, o estudo Livial Intervention 
Following Breast Cancer: Efficacy, Recurrence 
And Tolerability Endpoints (LIBERATE) rando-
mizou 3.098 mulheres entre placebo e tibolona 
2,5mg, numa média de 3,1 anos de seguimento, 
também elevou o risco de recorrência, RR de 
1,40 (IC 95%: 1,14 a 1,70), mas sem aumentar a 
mortalidade21.

Em resumo, em situações excepcionais, há 
possibilidade de uso, desde que a paciente seja 
extensamente esclarecida sobre risco e benefí-
cios e sobre as lacunas de conhecimento, e se 
indicada, preferencialmente na menor dose e 
pelo menor tempo necessário.

Efeitos da TH sobre a densidade 
mamária

Diferentes regimes de TH podem estar 
associados a um aumento na densidade mamá-
ria, especialmente os regimes estroprogesta-
tivos2,5,22, efeito mais pronunciado no primeiro 
ano da terapia e revertido a níveis próximos ao 
pré-tratamento a partir de 2 anos de sua sus-
pensão. Tibolona e terapia estrogênica isolada 
não estão associados à elevação significativa 
da densidade mamária7,23,24. Mamas mais densas 
podem refletir em maior frequência de alte-
rações mamográficas e, consequentemente, 
a mais biópsias desnecessárias ou atraso no 
diagnóstico do câncer de mama2,3,25 (nível de 
Evidência: B). 
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Conclusões
I.	 O risco de câncer de mama associado ao uso da TH é pequeno, com incidência 

anual de menos de 1 caso por 1.000 mulheres (A). (concordância 100%)

II.	 Os dados existentes não permitem afirmar taxativamente sobre diferenças quanto 
ao risco conforme tipo, dose e vias de administração. Todavia, há indicações de 
que a TH combinada contendo progesterona micronizada ou a didrogesterona 
ofereça menor risco de desenvolver câncer de mama do que com outros progesta-
gênios e que a maior duração pode conferir mais risco (B). (concordância 100%)

III.	 As candidatas devem ser aconselhadas sobre o risco de câncer de mama antes 
da terapia, baseados nos dados individuais de seu risco, especialmente nos modi-
ficáveis, como obesidade, consumo de álcool e sedentarismo (C). (concordância 
100%)

IV.	 O único grande ensaio randomizado (WHI) não revelou aumento de risco com 
estrogênio isolado e mostrou aumento com regime terapêutico estroprogestati-
vo após 5 anos de uso. Estudos de observação mostram aumento de risco com 
os estrogênios isolados, porém menores do que o observado com regimes de TH 
estroprogestativa (A). (concordância 100%)

V.	 Há evidência de que a TH administrada a mulheres portadoras de mutação BRCA-1 
e submetidas a ooforectomia profilática não aumente o risco de desenvolver cân-
cer de mama (B). (concordância 100%)

VI.	 O efeito da tibolona no risco de câncer de mama permanece inconclusivo (B). 
(concordância 93,3%)

VII.	 A TH estrogênica isolada ou combinada não deve ser recomendada para mulheres 
com antecedente pessoal de câncer de mama. Essa contraindicação se dá mais 
pela falta de evidência de segurança do que por clara evidência de risco (B).  
(concordância 100%)

VIII.	A tibolona está contraindicada para mulheres com antecedente pessoal de câncer 
de mama (A). (concordância 100%)

IX.	 A densidade mamográfica é significativamente maior em usuárias de terapias 
estroprogestativas, o que pode comprometer sua interpretação, contribuindo para 
mais biópsias e atraso no diagnóstico de câncer de mama. Este efeito não é obser-
vado com terapia estrogênica isolada, nem com tibolona (B). (concordância 100%)
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Em todo o mundo, estima-se que cerca de 1,3 
milhão de novos casos de cânceres em mulheres 
sejam diagnosticados a cada ano1. No Brasil, para 
o triênio de 2023 a 2025, o número estimado 
de casos novos de câncer do endométrio foi de 
7.840 casos, de câncer de ovário de 7.310 casos e 
câncer colón-retal de 23.660 casos, com incidên-
cia de 3,2%, 3,0% e 9,7% dos casos de cânceres 
em mulheres, respectivamente. Sem considerar 
os tumores de pele não melanoma, o câncer de 
endométrio ocupa a 7ª posição entre os tipos 
mais frequentes de câncer, o câncer de ovário a 8ª 
posição, e o câncer colón-retal a 2ª posição2. 

Dependendo do tipo e estádio do tumor, os 
tratamentos incluem histerectomia com ou sem 
salpingo-ooforectomia bilateral, radioterapia e 
quimioterapia, que podem resultar em interrup-
ção prematura e abrupta da função ovariana, 
aumentando risco de osteoporose, doença car-
diovascular e declínio cognitivo1,3. A menopausa 
induzida cirurgicamente leva ao aparecimento 
imediato de sintomas vasomotores, que podem 
ser mais graves que a menopausa natural1. A tera-
pêutica hormonal (TH) é o tratamento mais eficaz 
para os sintomas da menopausa, mas o processo 
de tomada de decisão sobre seu uso pode ser 

complexo para sobreviventes de câncer3. Nestas, 
a tomada de decisão sobre a TH é dificultada 
por vários fatores e a decisão depende: 1-Carac-
terísticas oncológicas gerais da doença maligna: 
órgão afetado, tipo histológico, grau e estádio do 
tumor, tratamento realizado, tempo de remissão e 
sobrevivência; 2- TH planejada: tipo do estrogênio 
e progestagênio, dose, regime, via de adminis-
tração, duração; 3-Características endócrinas 
do tumor: presença de receptores estrogênio e 
progesterona, oncoterapia endócrina anterior ou 
atual, efeito da TH no tipo específico de tumor em 
particular (é possível que TH in vivo exerça efeito 
sobre a recorrência e progressão tumoral)4.

Câncer de endométrio
TH e o risco de Câncer de Endométrio

O câncer de endométrio é uma doença malig-
na de estrogênio dependente. O estrogênio atua 
no endométrio interagindo com os receptores 
de estrogênio (RE, α e β), e induz à proliferação 
endometrial e a síntese do receptor de progeste-
rona (RP)5. Está bem estabelecido que a estrogê-
nioterapia sem a oposição do progestragênio leva 
ao aumento do risco de hiperplasia e câncer de 
endométrio (CE), dose e tempo dependentes6-8. 

Relatores:
Eliana Aguiar Petri Nahas
Jorge Nahas Neto
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Em clássica metanálise, Grady et al.6 demonstra-
ram a relação de causa e efeito entre estrogênio 
exógeno e transformação maligna do endométrio. 
Os autores identificaram 30 artigos entre 1970 
a 1994. O risco relativo (RR) foi de 2.3 (IC 95% 
2.1-2.5) para as usuárias de estrogênios isolados 
em comparação a não usuárias, com aumento no 
risco na prolongada exposição (RR 9.5 para mais 
10 anos de uso)6. Revisão sistemática Cochrane 
demonstrou que o uso de estrogênio isolado se 
associou ao aumento do risco de hiperplasia en-
dometrial em todas as doses, com duração entre 1 
e 13 anos. Concluindo que a TH para mulheres com 
útero deveria compreender estrogênio associado 
ao progestagênio para reduzir o risco de hiperpla-
sia endometrial e CE. Para mulheres na perimeno-
pausa, baixas doses de estrogênio no combinado 
sequencial associado a pelo menos 12 dias de 
progestâgênio/mês e na pós-menopausa, baixas 
doses de estrogênio associado a progestâgênio 
em uso combinado contínuo parecem ser seguros 
para o endométrio8.

A adição do progestagênio à estrogêniote-
rapia parece neutralizar o efeito proliferativo no 
endométrio em mulheres na pós-menopausa8. 
Estudo analisando os resultados do Heart and 
Estrogen/progestin Replacement Study (HERS) e 
do Women’s Health Initiative (WHI) demonstrou 
que entre as usuárias de TH combinada o RR de 
CE (combinado para os dois estudos) foi de 0.76 
(IC 95% 0.45-1.31; não significativo)9. A partir de 
dados do National Cancer Institute’s Surveillance, 
Epidemiology and End Results Program (SEER) 
norte-americano, foram identificados 63.428 
casos CE e comparado à variação percentual 
nas taxas de incidência antes e após o estudo 
WHI em 2002. Em contraste com as taxas entre 
1992-2002, encontrou-se aumento de 2,5% nas 
taxas a partir de 2002 em mulheres entre 50-74 
anos de idade, que pode estar relacionado com 
a diminuição no uso de TH, que parece reduzir 
o risco de em mulheres na pós-menopausa com 
sobrepeso e obesidade10. Em reanálise dos dados 
do estudo WHI avaliando o efeito da associação 

do progestagênio ao estrogênio sobre a inci-
dência e mortalidade por CE, foi observado que 
após 5,6 anos em média de intervenção e 13 anos 
de acompanhamento, houve menor número de 
casos de CE entre as usuárias de TH em compa-
ração ao placebo (66 vs 95 casos, com RR 0.65, 
IC 95% 0.48-0.89, p= 0.007). Em mulheres na 
pós-menopausa, o uso da TH combinada contí-
nua diminuiu a incidência de CE11. 

Allen et al.12 examinaram a associação de 
vários regimes de TH com o risco de CE entre 
115.474 mulheres na pós-menopausa recrutadas 
no European Prospective Investigation into Can-
cer and Nutrition, entre 1992 e 2000. Em com-
paração a não usuárias, o risco foi maior entre as 
usuárias atuais de estrogênio isolado (RR 2.52, IC 
95% 1.77-3.57) e de tibolona (RR 2.96, IC 95% 1.67-
5.26), e em menor proporção, entre as usuárias 
de esquema sequencial (RR 1.52, IC 95% 1.0-
2.29). As usuárias de TH no esquema combinado 
apresentaram redução do risco (RR 0.24, IC 95% 
0.08-0.77)9. Revisão sistemática da Cochrane, 
avaliando os efeitos da tibolona em longo prazo 
em mulheres na pós-menopausa, demonstrou 
que as evidências sobre o CE foram de baixa qua-
lidade, sem quaisquer diferenças entre tibolona 
comparada ao placebo, pelo reduzido número de 
eventos (CE) observado em nove ensaios clínicos 
randomizados (RR 2.04, IC 95% 0.79-5.24)13 .

 Recente estudo de revisão sistemática, 
avaliando a incidência de CE entre mulheres que 
usam TH, identificaram 31 publicações incluindo 
21.306 mulheres com CE diagnosticadas duran-
te ou após a TH. Um risco significativamente 
reduzido de CE entre usuárias de TH combinada 
contínua com progestagênios sintéticos foi de-
monstrado (OR 0,24 e HR 0,71). Um risco signifi-
cativamente aumentado de CE entre usuários de 
da TH combinado sequencial com progestagê-
nios sintéticos foi observada (OR 1,38 e HR 4,35), 
com número de dias do progestagênios ao mês 
como modulador significativo do risco de CE. 
Dois estudos documentaram um risco aumen-
tado de CE entre usuárias TH com progesterona 
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micronizada14. ​A indicação para o uso de pro-
gestâgênio em TH é prevenir hiperplasia endo-
metrial e o risco aumentado de CE. Mulheres 
com útero intacto em uso de estrogênio terapia 
sistêmica devem receber doses adequadas de 
progestâgênio, continuamente ou ciclicamen-
te por 10 a 14 dias ao mês. Com o uso da TH 
de longa duração, estudos sugerem um risco 
potencialmente aumentado de CE com regimes 
combinados sequenciais cíclicos quando compa-
rados ao regime combinado contínuo15 .

TH após o câncer de endométrio
O CE acomete mais frequentemente mu-

lheres na pós-menopausa, com idade acima 
dos 60 anos. Contudo, aproximadamente 25% 
dos casos ocorrem na perimenopausa e 5% 
abaixo dos 40 anos de idade, especialmente 
em mulheres obesas e/ou com síndrome dos 
ovários policísticos16. E grande percentagem 
tornar-se-á na pós-menopausa como resultado 
do tratamento, que geralmente inclui a remoção 
de útero e ovários, com impacto significativo 
na qualidade de vida da mulher17. A TH é geral-
mente contraindicada em mulheres com câncer 
estrogênio dependente, causado pelo receio que 
os estrogênios possam acelerar o crescimento 
de metástases ocultas. Contudo, a TH pode 
ser usada para tratar sintomas climatéricos em 
mulheres com CE de baixo grau, estádio I, após 
tratamento cirúrgico15. Barakat et al.18, em estudo 
duplo-cego, placebo controlado, determinaram 
o efeito da terapia estrogênica sobre a taxa de 
recorrência e sobrevida em 1.236 mulheres com 
sintomas vasomotores, tratadas de CE, estádios 
I ou II, randomizadas para uso de estrogênio ou 
placebo, durante 3 anos. Não houve diferenças 
entre os grupos nas taxas de recorrência e morte 
pela doença. Embora o estudo não possa refutar 
ou apoiar a segurança da terapia estrogênica em 
sobreviventes de CE, o risco foi baixo (RR 1.27, IC 
95% 0.91-1.77, não significativo)18 . Para Biliatis et 
al.19, em revisão da literatura, não há estudos que 
relatam efeito prejudicial da TH nas pacientes 

tratadas de CE em estádio inicial. Entretanto, no 
CE em estágio avançado a TH não foi avaliada e, 
por isso, não deve ser considerada, pois células 
malignas residuais pós-tratamento cirúrgico 
poderiam provocar a recorrência19 . 

Em 2018, revisão sistemática da Cochrane 
avaliou os riscos e benefícios da TH em mulheres 
tratadas de CE. Em sete estudos avaliados, com 
a participação de 1236 mulheres, não há evidên-
cias de alta qualidade suficientes para considerar 
a TH. A evidência disponível não sugere danos 
significativos se a TH for utilizada após o trata-
mento cirúrgico do CE em fase inicial. A TH em 
mulheres tratadas de CE deve ser individuali-
zada, baseado nos sintomas e preferências da 
mulher16. Em mulheres com CE de baixo grau, 
estádio I, após tratamento cirúrgico, recentes re-
visões de estudos retrospectivos e ensaio clínico 
não identificaram aumento do risco de recorrên-
cia ou menor sobrevida20,21. Em 2021, Londero et 
al. realizaram uma metanálise de estudos sobre 
o uso de TH no CE e os resultados oncológicos 
(recorrência). Foram incluídos sete estudos, com 
1.801 mulheres com câncer tratadas com TH e 
6.015 controles. A média da idade foi de 54,4 
anos e tempo de seguimento de 63,5 meses. O 
risco agrupado dos estudos incluídos foi de 0.63 
(IC 95% 0.48-0.83), risco significativamente re-
duzido de recorrência entre as sobreviventes de 
CE tratadas com TH, principalmente estádio I. E 
considerando o tipo de TH, o que mais reduziu o 
risco foi TH combinada de estrogênio e proges-
tagênio. Os autores concluíram que os dados são 
bastante tranquilizadores para administração 
de curto prazo de TH às sobreviventes de CE, 
sintomáticas21. Importante que nesses casos 
o oncologista deve ser incluído na tomada de 
decisão compartilhada. Por outro lado, a TH não 
é recomendada para CE de alto grau, estágio 
avançado ou para sarcomas do estroma endo-
metrial ou leiomiossarcomas, porque não há 
estudos suficientes para avaliar a segurança15 .

Em posicionamento da European Menopause 
and Andropause Society (EMAS) e da Internatio-
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nal Gynecologic Cancer Society (IGCS), com foco 
nos sintomas da menopausa e na osteoporose 
após o câncer ginecológico, os autores relataram 
que a TH pode estimular o crescimento tumoral 
em pacientes nos estágios mais avançados do 
câncer de endométrio, sendo recomendadas 
abordagens não hormonais para o manejo dos 
sintomas da menopausa. E que dados limitados 
sugerem que mulheres com câncer de endomé-
trio de baixo grau e estádio I pode-se considerar 
estrogênios sistêmicos ou tópicos1 . Posiciona-
mento este endossado por outra publicação da 
Society of Gynecologic Oncology (SGO) e a North 
American Menopause Society22 .

 Mulheres tratadas de câncer de endométrio 
podem apresentar importantes sintomas da sín-
drome geniturinária da menopausa (SGM), como 
dispareunia, ressecamento vaginal e disfunção 
sexual, associados ao tratamento com ooforec-
tomia, e radioterapia adjuvante (braquiterapia)23. 
Recomendam-se para o tratamento da SGM, 
terapias não hormonais (lubrificantes, hidratantes, 
laser, dilatadores) e para sintomas de moderados 
a graves, o uso de estrogênio vaginal baixa dose23. 
O uso de baixa dose de estrogênio tópico pode 
ser opção em mulheres tratadas de CE, contudo, 
não existem estudos que especificamente abor-
daram a questão sobre o uso do estrogênio via 
vaginal em pacientes tratadas de CE17 .

Câncer de ovário
TH e o risco de câncer de ovário

As evidências associando o uso de TH com o 
risco do câncer de ovário (CO) são inconsistentes 
quando comparadas ao câncer de endométrio. 
Em revisão, a International Agency for Research 
on Cancer (IARC) concluiu que os estudos dispo-
níveis até aquele momento (2007) eram insufi-
cientes para avaliar a associação entre CO e TH24. 
A associação entre a TH e o risco de CO foi avalia-
da entre 126.920 mulheres na pós-menopausa re-
crutadas para o European Prospective Investiga-
tion into Cancer and Nutrition (EPIC) Study entre 
1992 e 2000. Após 9 anos de acompanhamento, 

424 casos novos de CO foram diagnosticados. 
Em comparação às mulheres que nunca usaram 
TH, o uso atual de qualquer apresentação da TH 
associou-se com aumento do risco (RR 1.29, IC 
95% 1.01-1.65)25. O WHI foi o único ensaio clínico 
randomizado que avaliou a associação entre a TH 
e o risco de CO. Entre 16.608 mulheres na pós-
-menopausa, após seguimento de 5,6 anos, foram 
identificados 32 casos de CO. O RR em usuárias 
de TH quando comparadas ao placebo foi de 1.58 
(IC 95% 0.77-3.24, não significativo). Em números 
absolutos representou 4,2 casos por 10.000 para 
as usuárias TH e 2,7 casos para o grupo placebo26. 

Metanálise, conduzida pelo Collaborative 
Group on Epidemiological Studies of Ovarian 
Cancer (CGESOC), incluiu 52 estudos observa-
cionais (17 prospectivos e 35 retrospectivos) 
com um total de 21.488 mulheres. A combina-
ção do uso de TH atual ou recente resultou em 
aumento no risco (RR 1.37, IC 95% 1.29-1.46) do 
CO. O risco diferenciou-se entre os tipos his-
tológicos de tumor, com aumento significativo 
para os tipos serosos (RR 1.53, IC 95% 1.40-1.66) 
e endometrioide (RR 1.42, IC 95% 1.20-1.67). Em 
números absolutos, assumindo que a associa-
ção é causal, o risco com uso de TH por 5 anos 
é de 2 casos extras em 10.000 usuárias/ano27. 
Recente estudo populacional francês incluiu 
75.606 mulheres na pós-menopausa da coor-
te E3N, de 1992 a 2014. Durante seguimento 
médio de 15,3 anos foram diagnosticados 416 
CO. As taxas de risco de CO associadas ao uso 
de estrogênios combinados com progesterona 
micronizada ou didrogesterona foi de 1.28 (IC 
95% 1.04-1.57) e de estrogênios com outros pro-
gestagênios foi de 0.81 (IC 95% 0.65-1.00), em 
comparação com nunca usar. A taxa de risco 
para o uso de estrogênio isolado foi de 1.09 (IC 
95% 0.82-1.46). Diferentes tipos de TH podem 
impactar diferentemente o risco de CO28.

TH pós o câncer de ovário
O CO causa mais mortes do que qualquer 

outra doença maligna ginecológica. Entre as mu-
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lheres com CO, com idade de ocorrência entre 
45-65 anos, aproximadamente 75% encontram-
-se em estágios III ou IV no momento do diag-
nóstico, com sobrevida em cinco anos inferior a 
25%29. Mulheres submetidas a tratamento para o 
CO podem desenvolver sintomas da menopausa 
devido à perda da função ovariana após cirurgia 
citorredutora e/ou quimioterapia, como sintomas 
vasomotores, distúrbios do sono, dificuldade de 
concentração, disfunção sexual, e sintomas vagi-
nais30. O alívio desses sintomas com melhoria na 
qualidade de vida pós-tratamento parece mais 
importante que o medo de recorrência29. 

Em revisão da Cochrane com objetivo de 
avaliar a segurança e eficácia da TH para os sinto-
mas da menopausa em mulheres tratadas cirur-
gicamente para CO epitelial, foram incluídos três 
estudos, com 350 mulheres, idade 20-89 anos, se-
guimento de 31 meses a 19 anos. Os autores obser-
varam que TH pode melhorar a sobrevida global 
em mulheres submetidas a tratamento cirúrgico 
para CO. Contudo, evidências são muito limita-
das para apoiar ou não o uso da TH em mulheres 
tratadas de CO30 . Em 2022, importante estudo 
investigou o impacto da TH pós-operatória na 
sobrevida de mulheres com CO. Esta coorte inclui 
1.784 mulheres abaixo dos 60 anos de idade, diag-
nosticadas com CO, sendo um grupo TH (n=263) e 
um grupo sem TH (n=1.521). O início da TH foi em 
média 6 meses pós-cirurgia e com tempo médio 
de uso 3,5 anos. A sobrevida global foi significati-
vamente maior para mulheres que receberam TH 
quando comparadas àquelas que não receberam 
TH, após seguimento médio de 5 anos. Impacto 
da TH na sobrevida aumentou com o tempo e a 
duração do tratamento. A TH pós-operatória pode 
ser considerada em mulheres diagnosticadas com 
CO abaixo dos 60 anos de idade31. No mesmo 
ano, estudo de coorte populacional sueca avaliou 
o uso da TH em mulheres na pré-menopausa (18 
a 50 anos) tratadas com salpingo-ooforectomia 
bilateral para o CO (epitelial, não epitelial e bor-
derline), de 2008-2014. Foram identificadas 664 
mulheres com CO. O uso da TH variou entre 32% e 

41% nos primeiros cinco anos após a cirurgia, e 51% 
das mulheres <40 anos receberam TH e apenas 
25% das mulheres ≥40 anos. Os autores concluem 
que a maioria das mulheres na pré-menopausa 
tratadas de CO não usou TH no pós-operatório, 
demonstrando que há necessidade de abordar o 
uso de TH após o tratamento para o CO em mu-
lheres jovens para prevenir morbidade e piora da 
qualidade de vida32.

Uso de TH após tratamento cirúrgico para CO 
parece ser seguro em estudos retrospectivos e 
prospectivos22. Os resultados mostram que mulhe-
res com sintomas climatéricos após o tratamento 
do CO poderiam realizar a TH, sem interferir na 
sobrevida, além de melhorar a qualidade de vida 
dessas mulheres33. Em posicionamento da Society 
of Gynecologic Oncology (SGO) e a North Ameri-
can Menopause Society, os autores relataram que 
vários estudos randomizados e observacionais 
dissipam as preocupações sobre a segurança 
oncológica da TH sistêmica ou local em mulhe-
res com tumores do tipo epitelial de alto grau, a 
maioria dos casos. Por outro lado, tumor seroso de 
baixo grau e o tipo endometrioide a TH não seria 
recomendada22. Esses tumores, por expressarem 
RE e RP com natureza hormônio-dependente, o 
uso de TH não é indicada e, alternativas não hor-
monais devem ser consideradas29.

Recente revisão sistemática e metanálise 
examinou o impacto da TH sobre a sobrevida 
global e na sobrevida livre de progressão de pa-
cientes com diagnóstico de CO. Foram incluídas 
oito publicações, totalizando 4.191 pacientes. 
Para a análise de sobrevida global e livre de 
doença, os resultados agrupados demonstram 
taxa de risco (HR) 0.66 (IC95% 0.57-0.76, p 
< 0,00001) e de HR 0.73 (IC 95% 0.57-0.95, 
p=0,02), respectivamente, a favor do grupo de 
TH. Conclui-se que mulheres tratadas de CO 
que receberam TH para sintomas da menopausa 
apresentaram melhor sobrevida que não usuá-
rias. A TH parece ser vantajosa para alívio dos 
sintomas climatéricos com melhoria da qualida-
de de vida de mulheres com CO34.
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Conclusões
I.	 A TE sistêmica isolada em mulheres não histerectomizadas aumenta o risco de 

câncer do endométrio, sendo o progestagênio fortemente indicado (A).  
(concordância 100%)

II.	 A TE vaginal em baixas doses não parece aumentar o risco de câncer endometrial, 
embora os ensaios com desfechos de biópsia endometrial tenham duração limita-
da a 1 ano (B). (concordância 100%)

III.	 O uso de terapêutica hormonal é uma opção para o tratamento de sintomas in-
cômodos da menopausa em mulheres com câncer endometrial de baixo grau, em 
estágio inicial tratado cirurgicamente, após decisão compartilhada com oncologis-
ta, caso as terapias não hormonais sejam ineficazes (B). (concordância 100%)

IV.	 A terapêutica hormonal sistêmica não é recomendada para cânceres endometriais 
de alto grau e em estágio avançado, ou para sarcomas ou leiomiossarcomas do 
estroma endometrial (B). (concordância 100%)

V.	 O uso atual e recente de terapêutica hormonal está associado a risco pequeno, mas 
estatisticamente significativo, de câncer de ovário em estudos observacionais, prin-
cipalmente para o tipo seroso, embora não tenha havido aumento no risco de câncer 
de ovário em mulheres randomizadas para TEP no WHI (B). (concordância 93,3%)

VI.	 Em mulheres com histórico de câncer de ovário, os benefícios do uso da terapêutica 
hormonal geralmente superam os riscos, especialmente com sintomas vasomotores 
intensos ou menopausa precoce; o uso de terapêutica hormonal não é recomendado 
em mulheres com câncer de ovário hormônio-dependente, incluindo tumores de 
células granulosas e carcinoma seroso de baixo grau (B). (concordância 93,3%)

VII.	 O uso de terapêutica hormonal de curto prazo parece seguro em mulheres com va-
riantes genéticas BRCA1 e BRCA2 que são submetidas a salpingooforectomia bilateral 
para redução de risco antes da idade média da menopausa (B). (concordância 93,3%)
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Câncer colorretal
O câncer colorretal é o terceiro câncer mais 

comum e a terceira principal causa de morte 
por câncer em mulheres nos EUA1. Os fatores 
de risco incluem inatividade física, obesidade, 
tabagismo e diminuição do uso de estratégias 
de rastreio. Estudos observacionais mostram 
risco reduzido de câncer colorretal em usuárias 
atuais de terapêutica hormonal em comparação 
com não usuárias (HR, 0,6-0,8), sem nenhum 
benefício associado ao uso anterior de tera-
pêutica hormonal2-4. Em estudos observacio-
nais, tanto a terapia estroprogestativa quanto 
a estrogenioterapia isolada estão associados 
à redução do risco de câncer colorretal5,6 e da 
mortalidade7. Embora fatores confundidores 
possam contribuir para a redução do risco de 
câncer colorretal observado em usuárias de 
terapêutica hormonal, existe também plausibi-
lidade biológica, uma vez que receptores de es-
trogênio estão presentes no epitélio do cólon8 

e o estrogênio reduz o crescimento de células 
cancerígenas de cólon in vitro9.

Nos estudos WHI, o uso de estrogênios 
conjugados associados à medroxiprogesterona 
foi associado a um risco reduzido de câncer 
colorretal em comparação com placebo (HR, 
0,62; IC 95%, 0,43-0,89)10. Embora a TH estro-
progestativa tenha reduzido o risco do câncer 
colorretal, os cânceres detectados em usuários 
dessa modalidade hormonal tinham maior 
probabilidade de serem diagnosticados em 
estágios avançados, com linfonodos positivos11. 
Ressalte-se que o risco reduzido de câncer 
colorretal não foi mais observado durante a 
fase pós-intervenção do WHI aos 13 anos, e 
não houve diferença na mortalidade por câncer 
colorretal com a terapia estroprogestativa ou 
estrogênica isolada12. A razão para resultados 
díspares entre estudos observacionais e o WHI 
em relação ao risco e mortalidade por câncer 
colorretal não é clara.
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Conclusões
I.	 Estudos observacionais sugerem incidência reduzida de câncer colorretal em usuá-

rias atuais de terapêutica hormonal, com mortalidade reduzida (B).  
(concordância 100%)

II.	 No WHI, a terapia estroprogestativa, mas não terapia estrogênica isolada, redu-
ziu o risco de câncer colorretal, embora os tumores diagnosticados tenham sido 
diagnosticados em fase mais avançada. Não houve diferença na mortalidade por 
câncer colorretal com a terapia estroprogestativa ou estrogenioterapia isolada (A). 
(concordância 100%)

Câncer de pulmão
O câncer de pulmão é a segunda neopla-

sia maligna mais comum e a principal causa 
de morte por câncer nas mulheres dos EUA1. 
O tabagismo é o principal fator de risco. Uma 
interação entre a terapêutica hormonal e o 
câncer de pulmão é biologicamente plausível 
porque os receptores de estrogênio (α e β) e 
a aromatase são identificados tanto no tecido 
pulmonar saudável quanto nos cânceres de 
pulmão13,14. O câncer de pulmão de células não 
pequenas, incluindo o adenocarcinoma e o 
carcinoma de células escamosas, é o tipo mais 
comum e o tipo afetado pela terapêutica hormo-
nal em estudos observacionais e ensaios clínicos 
randomizados. Estudos observacionais, incluindo 
metanálises são conflitantes e, em conjunto, não 
identificam associação consistente entre o uso 
de terapêutica hormonal e o risco de câncer de 
pulmão15-21. O hábito de fumar pode influenciar a 
associação entre o uso de terapêutica hormonal 

e o risco de câncer de pulmão20. Para mulheres 
com câncer de pulmão, o efeito do uso da tera-
pêutica hormonal na sobrevida não é claro, com 
estudos mostrando melhora, piora ou nenhuma 
diferença no risco de morte.

No WHI, na fase de intervenção ou após 
uma mediana de 13 anos de acompanhamento 
cumulativo, a incidência de cancer do pulmão 
não diferiu significativamente entre o placebo 
e o tratamento com EEC mais AMP ou apenas 
EEC10. Numa análise post hoc da fase de inter-
venção do WHI, as mulheres tratadas com EEC 
mais AMP tiveram mais mortes por câncer de 
pulmão em comparação com o placebo (HR, 1,71; 
IC 95%, 1,16-2,52)22. Os cânceres tinham maior 
probabilidade de serem pouco diferenciados, 
com metástases a distância. Este aumento nas 
mortes por câncer de pulmão não foi observado 
apenas com o tratamento com EEC23 e se dissi-
pou ao longo do tempo após a interrupção da 
terapêutica hormonal24.
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Conclusões
I.	 Parece haver um efeito geral neutro da terapêutica hormonal na incidência e so-

brevivência do câncer de pulmão (B). (concordância 93,3%)

II.	 A cessação do tabagismo deve ser encorajada em usuárias atuais ou ex-usuárias 
de terapêutica hormonal (A). (concordância 100%)
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Conceito de janela de 
oportunidade

A “janela de oportunidade” para utilização 
de determinado tipo de tratamento é o período 
da vida em que os benefícios serão máximos e 
os efeitos colaterais adversos serão mínimos. 

O termo “transição menopausal” refere-se 
ao período da vida em que ocorrem alterações 
no ciclo menstrual devido à diminuição da fun-
ção ovariana, iniciando com variações na dura-
ção do ciclo menstrual e culminando no último 
episódio de sangramento menstrual1. A meno-
pausa é definida como a parada permanente da 
menstruação em mulheres não submetidas à 
histerectomia. Como algumas mulheres podem 
apresentar outras condições que afetam o san-
gramento menstrual além do hipoestrogenismo, 
como ablação endometrial ou histerectomia, 
uma definição pragmática de menopausa é a de 
parada permanente da função ovariana ovula-
tória1. Em média, ocorre aos 51 anos, e 90% das 
mulheres apresentam a menopausa espontânea 
entre os 45 e 55 anos de idade2. 

Os fogachos, também conhecidos ondas de 
calor, são sintomas vasomotores frequentemen-

te associados ao hipoestrogenismo que ocorre 
na transição menopausal. Estes sintomas con-
sistem em sensações súbitas de calor na região 
central do corpo, especialmente na face, tórax 
e pescoço, e têm curta duração3. Os sintomas 
vasomotores moderados/severos afetam até 
80% das mulheres4, no entanto, apenas cerca de 
20 a 30 por cento procuram assistência médica 
para tratamento5. A ocorrência de sintomas va-
somotores aumenta significativamente durante 
a transição menopausal. Aproximadamente 40% 
das mulheres apresentam fogachos no início 
desse período da vida e essa frequência eleva-se 
para 60-80% durante a transição tardia (1 a 3 
anos antes da menopausa) e nos estágios iniciais 
da pós-menopausa (até 8 anos após a meno-
pausa)6. Na pós-menopausa tardia (após 9 anos 
do último episódio de menstruação), a incidên-
cia dos fogachos tende a diminuir4. A TH reduz 
a frequência e a intensidade dos fogachos7 e se 
for iniciada logo após a instalação dos sintomas 
pode trazer benefício máximo para a paciente. 

O estrogênio é fundamental para o equilíbrio 
entre formação e reabsorção óssea. O hipoes-
trogenismo decorrente da transição menopausal 
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aumenta a reabsorção óssea, que pode levar à 
osteoporose e maior risco de fraturas por fragili-
dade óssea8. A TH demonstra eficácia na pre-
venção da perda óssea associada à menopausa, 
reduzindo a incidência de fraturas relacionadas 
à osteoporose, incluindo fraturas vertebrais e de 
quadril, mesmo em mulheres com alto risco de 
fratura. Uma metanálise com 57 ensaios clínicos 
randomizados e controlados por placebo, abor-
dando a eficácia da TH na prevenção e tratamen-
to da osteoporose, revelou sua capacidade de 
manter ou melhorar a densidade mineral óssea9. 
Outra metanálise, que englobou 22 ensaios clíni-
cos exclusivamente dedicados a avaliar o efeito 
da TH sobre o risco de fraturas, evidenciou uma 
redução significativa nas fraturas não vertebrais 
e vertebrais10,11. Um estudo de coorte prospectivo 
demonstrou que entre 5 anos antes da menopau-
sa e 5 anos após a menopausa ocorre perda de 
aproximadamente 10% da massa óssea na coluna 
lombar e de 9% da massa óssea no colo femoral12. 
O mesmo estudo demonstrou que a perda mais 
intensa ocorre um ano antes até 2 anos após a 
menopausa12, portanto, o início de TH no período 
de transição menopausal maximiza os efeitos 
sobre a prevenção da perda de massa óssea. 

Os efeitos da TH sobre o sistema cardiovas-
cular variam conforme a fase da vida da mulher 
na qual os hormônios são administrados. Em 
mulheres jovens, especialmente pouco tempo 
após a menopausa, os receptores estrogênicos 
desencadeiam uma série de efeitos benéficos, 
incluindo vasodilatação, redução da resposta 
inflamatória e possivelmente menor progressão 
da aterosclerose13. No entanto, em mulheres mais 
velhas, especialmente aquelas com mais de 10 
anos após a menopausa, é comum a presença de 
placas de aterosclerose avançadas já estabeleci-
das. Nesse grupo, a administração de estrogênio 
exógeno pode desencadear a desestabilização 
dessas placas, aumentando o risco de eventos 
cardiovasculares e acidentes vasculares cere-
brais13-14. Os mecanismos moleculares subjacentes 
ainda não são completamente compreendidos; 

no entanto, acredita-se que alterações na sinali-
zação dos receptores de estrogênio e um estado 
inflamatório exacerbado relacionado à idade pos-
sam contribuir para essa associação de risco13.

Uma revisão sistemática com metanálise 
analisou os efeitos da TH no risco cardiovascular. 
Para avaliar a hipótese da janela de oportunida-
de, os autores estratificaram os estudos de acor-
do com o início da TH com relação ao tempo de 
menopausa (< 10 anos / ≥ 10 anos). Se os dados 
sobre a menopausa não estivessem disponíveis, 
os autores usaram a idade da mulher ao início da 
TH (< 60 anos / ≥ 60 anos). Os pesquisadores 
observaram que mulheres que iniciam a TH com 
menos de 10 anos desde a menopausa apresen-
tam menor incidência de doenças cardiovas-
culares e menor taxa de mortalidade geral em 
comparação com mulheres que usaram placebo 
ou não usaram nenhum tratamento. Além disso, 
o início da terapêutica hormonal mais próximo 
à menopausa não pareceu influenciar o risco 
de acidente vascular cerebral. No entanto, para 
mulheres que começam a TH com mais de 10 
anos desde a menopausa (ou mais de 60 anos 
de idade), além de não haver redução na inci-
dência de doença cardiovascular e mortalidade 
geral, observou-se um aumento na incidência de 
acidente vascular cerebral isquêmico. Nesta re-
visão, a TH esteve associada a um maior risco de 
trombose venosa profunda, independentemente 
do tempo decorrido desde a menopausa e do 
início do uso da medicação15. 

Duração da TH
Estabelecer a duração ideal para uso da TH 

com segurança é um tópico ainda controverso. 
Em geral os sintomas vasomotores que são a 
principal indicação da TH tendem ser mais inten-
sos nos primeiros anos da menopausa e duram 
em média cerca de 7,4 anos; entretanto, cerca 
de 10% das mulheres apresentam ondas de calor 
persistentes até os 70 anos ou mais16. 

Sabe-se que os riscos relacionados ao uso 
da TH podem aumentar com avanço da idade 
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e com maior tempo de uso. Uma das maiores 
preocupações com o uso prolongado da TH é o 
risco de câncer de mama. Estudos como o WHI 
mostraram um aumento no risco de câncer de 
mama em usuárias de terapia combinada estro-
progestativa após 5 anos de uso mas não com a 
terapia estrogênica isolada até 7 anos de uso17, 
entretanto, dados recentes não mostram aumen-
to da mortalidade por câncer de mama durante 
seguimento de 16 e 20 anos18. Já o Collaborative 
Study Group mostrou aumento progressivo do 
risco com maior duração do uso tanto de terapia 
estrogênica isolada como de terapia combina-
da19. Por outro lado, sabe-se também que após 
interrupção da TH há um aumento rápido da 
reabsorção óssea aumentando o risco de os-
teoporose20. Todos esses aspectos precisam ser 
considerados. 

Assim, não há um limite fixo ou duração má-
xima pré-estabelecida para a uso da TH e nem 
mesmo uma idade máxima em que deva ser 
suspensa. A orientação é que a TH seja mantida 
enquanto necessária, baseada nas indicações 
e no perfil de risco individual de cada paciente, 
sendo suspensa assim que os benefícios não 
forem mais necessários ou se houver aumento 
do risco de eventos adversos sérios.

Descontinuidade
Uma vez decidido pela descontinuidade 

da TH, essa interrupção pode ser feita de forma 
gradual, reduzindo-se as doses ou de forma 
abrupta. Não há evidências suficientes na litera-
tura de que uma forma seja melhor do que a ou-
tra. Dados mostram que cerca de 40% a 50% das 
mulheres podem apresentar recidiva temporária 
dos sintomas nos primeiros meses após parada 
da TH, mas, esses sintomas tendem a regredir 
espontaneamente com o decorrer do tempo 
independentemente da forma de interrupção21, 
porém, não há como prever de forma confiável 
quando isso irá ocorrer. Já os sintomas da sín-
drome geniturinária da menopausa tendem a se 
agravar com a deficiência prolongada de estro-

gênio, por isso pode ser necessário introduzir 
uma terapia estrogênica vaginal após a desconti-
nuação da terapêutica hormonal sistêmica22.

Início da TH após 60 anos
Apesar da frequência e intensidade dos 

sintomas vasomotores diminuírem quanto maior 
o tempo de menopausa, estima-se que 30% das 
mulheres podem apresentar sintomas mode-
rados/severos após 10 anos da menopausa4 e 
10% das mulheres podem apresentar sintomas 
persistentes após os 70 anos16. Nos casos em 
que a TH não foi instituída no início dos sinto-
mas, começar a medicação após os 60 anos é 
um tema controverso.

Para mulheres com idade superior a 60 anos 
e com mais de 10 anos de menopausa, recomen-
da-se optar inicialmente por métodos terapêu-
ticos alternativos devido ao possível aumento 
no risco de acidente vascular cerebral associado 
à TH15. Para mulheres com idade superior a 60 
anos e com menos de 10 anos de menopausa, 
é prudente investigar outras comorbidades 
relacionadas à formação de placas de atero-
ma, como tabagismo, diabetes, dislipidemia e 
hipertensão arterial descontrolada. A avaliação 
do risco cardiovascular, realizada por meio de 
ferramentas como o Escore Global de Risco de 
Framinghan, pode auxiliar na quantificação da 
influência dessas comorbidades23. De acordo 
com alguns autores, mulheres com alto risco de 
apresentar um evento cardiovascular devem evi-
tar o uso de TH24,25. Recomenda-se que mulheres 
com idade superior a 60 anos que desconheçam 
a idade à menopausa utilizem terapias não hor-
monais para o tratamento inicial dos sintomas 
climatéricos15. 

Em 2003, foram divulgados os resulta-
dos de um ensaio clínico randomizado que 
investigou os efeitos da terapia combinada de 
estrogênios e progesterona na incidência de 
demência. Um total de 4.532 mulheres com 65 
anos ou mais foi aleatoriamente designado para 
iniciar o uso de estrogênios equinos conjugados 
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0,625mg associados a acetato de medroxipro-
gesterona 2,5mg (n=2229) ou placebo (n=2303). 
Ao término do estudo, o risco de demência 
para mulheres que utilizaram a TH combinada 
foi significativamente superior à das mulheres 
que receberam placebo (HR: 2,05; 95% IC 1,21 – 
3,48)26. Não foi observada a mesma associação 
de risco para mulheres que iniciaram o uso de 
TH com estrogênios isolados27. A terapia estro-
gênica pode ter efeitos positivos na cognição 
quando iniciada logo após a ooforectomia bilate-
ral em idade precoce, no entanto, apresenta 
efeitos neutros sobre a função cognitiva quando 
iniciada na perimenopausa, que ocorre em idade 
habitual28. Para mulheres com mais de 65 anos 
com útero intacto e sintomas de hipoestrogenis-
mo, recomenda-se discutir métodos alternativos 
para controlar os sintomas, devido ao possível 
aumento do risco de demência associado ao 
início de TH combinada nessa fase da vida26.

A escolha de um esquema adequado é 
essencial para mulheres que iniciarão TH após os 
60 anos. Optar por estrogênio em baixas doses 
e por via transdérmica pode ser uma opção mais 
segura para mulheres nessa fase da vida. Em 
princípio, a utilização de doses mais reduzidas 
do hormônio pode ter um impacto menor sobre 
o risco de eventos tromboembólicos14. A admi-
nistração transdérmica oferece vantagens sobre 
a via oral em diversos aspectos. A ausência de 
primeira passagem hepática, menor variabilida-
de nos níveis séricos do hormônio, menor forma-
ção de sulfato de estrona e efeitos mínimos so-
bre a proteína C reativa e fatores de coagulação 

são características positivas da administração 
transdérmica. Estudos observacionais indicam 
que a TH transdérmica pode estar associada a 
um menor risco de TVP e possivelmente aciden-
te vascular cerebral AVC em comparação com a 
TH oral14. 

Mulheres com útero intacto devem receber 
progesterona ou progestagênios (compostos 
sintéticos com ação nos receptores de proges-
terona) em doses apropriadas para prevenir a 
hiperplasia endometrial. Além de atuarem nos 
receptores de progesterona, os progestagênios 
também interagem com os receptores androgê-
nicos, mineralocorticoides e glicocorticoides, po-
dendo influenciar no risco tromboembólico. Uma 
revisão sistemática com metanálise demonstrou 
maior risco de tromboembolismo venoso em 
usuárias de acetato de medroxiprogesterona em 
comparação com outros progestagênios (RR 
2,77; 95% IC 2,33 – 3,30). Entre as usuárias de es-
trogênio por via transdérmica, a associação com 
progesterona natural micronizada aparentemen-
te não aumenta o risco de tromboembolismo 
venoso em comparação com não usuárias de TH 
(RR 0,93; 95% IC 0,65 – 1,33). No entanto, o uso 
de estradiol transdérmico associado a progesta-
gênios norpregnanos apresenta maior risco em 
comparação com não usuárias de TH (RR 2,42; 
95% IC 1,84 - 3,18) [29]. Portanto, é provável que 
compostos com afinidade mais seletiva pelo re-
ceptor da progesterona, destacando-se a própria 
progesterona natural micronizada, apresentem 
menor risco tromboembólico para as usuárias de 
TH combinada.
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Conclusões
I.	 A “janela de oportunidade” para utilização de TH é o período da vida da mulher 

em que os benefícios da terapia serão máximos e os efeitos colaterais adversos 
serão mínimos (D). (concordância 93,3%)

II.	 A “janela de oportunidade” para o uso de TH começa no início da ocorrência de 
sintomas de hipoestrogenismo, durante a transição menopausal, muitas vezes 
antes da ocorrência da menopausa (A). (concordância 100%)

III.	 Durante a “janela de oportunidade” a TH deve ser iniciada o quanto antes para pa-
cientes que preencham critérios de elegibilidade a fim de maximizar os benefícios 
e minimizar os riscos (A). (concordância 100%)

IV.	 A “janela de oportunidade” para o início de uso de TH mantém-se até 10 anos após 
a ocorrência da menopausa. Para mulheres que desconhecem a idade da meno-
pausa, a “janela de oportunidade” mantém-se aberta até os 60 anos de idade (A). 
(concordância 100%)

V.	 Não existe definição para duração máxima obrigatória para a TH ou idade máxima 
na qual a TH deva ser suspensa (D). (concordância 100%)

VI.	 O uso prolongado de TH deve ser feito preferencialmente por via transdérmica 
e com baixa dose de estrogênio. Em mulheres com útero intacto que necessitam 
proteção endometrial, o uso de progesterona natural está aparentemente associa-
do a um menor risco de eventos tromboembólicos (D). (concordância 100%)

VII.	 Não existem evidências de que a suspensão gradativa da TH ofereça maior benefí-
cio com relação a menor recorrência dos sintomas climatéricos quando comparada 
com a descontinuação abrupta (D). (concordância 100%)

VIII.	Para mulheres com idade superior a 60 anos e com mais de 10 anos de menopau-
sa, que não estão em uso de TH, recomenda-se optar inicialmente por métodos 
terapêuticos alternativos devido ao possível aumento no risco de eventos cardio-
vasculares adversos associados ao início de TH em mulheres com essas caracterís-
ticas (A). (concordância 100%)

IX.	 O uso de TH em mulheres com mais de 60 anos deve ser feito preferencialmente 
por via transdérmica e com baixa dose de estrogênio. Em mulheres com útero 
intacto que necessitam proteção endometrial, o uso de progesterona natural está 
aparentemente associado a um menor risco de eventos tromboembólicos (nível de 
evidência B). (concordância 93,3%)

X.	 Para mulheres com mais de 65 anos com útero intacto e sintomas de hipoestro-
genismo recomenda-se discutir métodos alternativos para controlar os sintomas, 
devido ao possível aumento do risco de demência associado ao início de TH com-
binada nessa fase da vida (A). (concordância 93,3%)
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USO DE ANDROGÊNIOS 
NA PÓS-MENOPAUSA
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O uso de androgênios no climatério continua 
sendo um tema controverso, principalmente de-
vido à escassez de dados de segurança a longo 
prazo1. Outrossim, na maioria dos países, apenas 
formulações aprovadas para o uso em homens 
estão disponíveis, o que aumenta a chance do 
uso de doses supra fisiológicas por mulheres, 
elevando o risco de eventos adversos2.

Atualmente, a única indicação baseada em 
evidências para o uso de testosterona (T) é no 
tratamento do baixo desejo sexual associado 
à angústia pessoal em mulheres, denominada 
como transtorno ou disfunção do desejo sexual 
hipoativo (HSDD)3.

Fisiologia e níveis de androgênios 
durante a vida feminina

Os androgênios declinam de maneira lenta 
e progressiva ao longo do período reprodutivo 
feminino, e esse decréscimo é observado mais 
intensamente no período pós-menopausa3. O 
estado de deficiência androgênica se manifesta 
clinicamente por diminuição da função sexual, 
do bem-estar geral e energia, por fadiga, ema-
grecimento, instabilidade vasomotora, podendo 

ainda representar alterações na composição 
corporal e perda de massa óssea1. No entanto, 
esses sintomas são potencialmente atribuíveis a 
diferentes etiologias, dificultando um diagnósti-
co adequado.

Ao longo das últimas décadas, a insufi-
ciência androgênica tem despertado inúmeras 
discussões e controvérsias, porém, o diagnós-
tico continua sendo eminentemente clínico, 
não havendo evidências atuais da necessidade 
de realização de exames laboratoriais para sua 
comprovação4.

Os androgênios, nas mulheres, exercem 
uma função essencial sobre a sexualidade, 
influenciando o desejo, o humor, a energia e o 
bem-estar4. Além dos efeitos genitais e sobre a 
sexualidade, os androgênios atuam também no 
Sistema Nervoso Central (SNC), no córtex e em 
estruturas hipotalâmicas e límbicas, influencian-
do a liberação de neurotransmissores e modu-
lando importantes funções5. Desta forma, fica 
evidente a importante participação dos andro-
gênios sobre a função de estruturas centrais e 
periféricas envolvidas na saúde, comportamento 
e no bem-estar das mulheres.

Relatores:
Rodolfo Strufaldi
Jaime Kulak Júnior
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Concentração de androgênios e 
Função Sexual

Na atualidade, a deficiência androgênica 
tem sido considerada um dos componentes 
etiopatogênicos mais significativos entre todos 
os demais que interferem na sexualidade femini-
na. No universo que representa a função sexual, 
não se deve desconsiderar os diferentes fatores 
envolvidos no diagnóstico diferencial, a exemplo 
das influências socioculturais, relações inter-
pessoais, condições biológicas e principalmente 
psicológicas6.

Em estudos nos quais se correlacionaram 
função sexual e concentrações de androgênios, 
não foi possível encontrar tal associação. Em 
estudo populacional com mais de 1.400 mulhe-
res entre 18 e 75 anos, nenhum dos androgênios 
estudados foi relacionado a alterações na função 
sexual7. (nível de evidência: B). 

Em outro estudo com mais de 2.900 mu-
lheres entre 42 e 52 anos, não houve associação 
entre função sexual e concentrações de testoste-
rona, sulfato de deidroepiandrosterona (DHEA-
-S) e proteína ligadora dos hormônios sexuais 
(SHBG)8. Outro estudo que avaliou resposta 
sexual em 678 mulheres entrevistadas submeti-
das à histerectomia com ou sem ooforectomia 
bilateral, o grupo de mulheres ooforectomizadas 
referiu piora da função sexual quando compa-
rado ao grupo em que os ovários foram preser-
vados, independentemente da idade9. (nível de 
evidência:B). Vale lembrar que a ooforectomia 
reduz aproximadamente 50% as concentrações 
de testosterona total e livre em mulheres na 
pós-menopausa10,11. 

Shifren, em um estudo randomizado, duplo-
-cego e placebo controlado mostrou uma larga 
diferença entre o efeito da T transdérmica na 
função sexual de mulheres ooforectomizadas, 
quando comparado ao grupo placebo12. Em uma 
revisão de 8 estudos randomizados controlados 
contra placebo em grupos de mulheres pós-me-
nopáusicas, por um período de 9 a 24 semanas 
de uso de estrógenos isolados ou associados a 

diferentes apresentações de T (oral, implantes, 
adesivos) com diversas doses, mostrou na sua 
totalidade, aumento dos domínios dos questio-
nários de sexualidade13. 

O uso de T em adesivos transdérmica na 
dose de 300mcg/dia, associado a estrógeno, por 
período de 24 semanas, demonstrou melhora da 
função sexual, principalmente no desejo sexual 
em mulheres ooforectomizadas, entre 20 e 70 
anos de idade, que apresentavam diagnóstico de 
desejo sexual hipoativo14. 

Goldstat e colaboradores, também de-
monstrou a evidente ação de T transdérmica em 
mulheres, ainda na menacme, que apresentavam 
queixa de redução da libido associado à compro-
vada diminuição laboratorial dos níveis séricos 
de T15. 

Mais recentemente, aprovado pela Food and 
Drug Administration (FDA), o uso de DHEA, um 
precursor androgênico em cápsulas vaginais na 
dose de 6,5mg/dia, mostrou melhora nos sinto-
mas de atrofia genital, dispareunia, restaurando 
o pH e o trofismo da vagina16,17. Estudos nesta 
mesma direção, não evidenciaram efeito esti-
mulatório endometrial, assim como nos níveis 
séricos dos esteroides sexuais18. 

Terapia androgênica na  
pós-menopausa

A literatura a respeito do uso de androgê-
nios em mulheres na pós-menopausa com o 
objetivo de melhora das alterações relacionadas 
à função sexual, na maioria das publicações, 
demonstra um efeito favorável na evolução dos 
parâmetros estudados, e a maioria das formula-
ções avaliadas contem testosterona e metiltes-
tosterona. 

O uso de testosterona 300 µg, de liberação 
diária, por via transdérmica, sob a forma de 
adesivo, foi o que demonstrou melhores resulta-
dos com menores efeitos colaterais em período 
de até 24 semanas de utilização. Nos principais 
estudos avaliados, critérios como desejo sexual, 
excitação, satisfação e orgasmo foram signi-
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ficativamente melhores em relação ao grupo 
placebo. Não houve alterações significativas no 
que diz respeito ao perfil lipídico ou alterações 
hiperandrogênicas dermatológicas, como acne e 
hirsutismo19-21. 

O estudo com androgênio que não fez uso 
concomitante de estrogênio foi o “A Phase III 
Research Study of Female Sexual Dysfunction in 
Women on Testosterone Patch without Estro-
gen” (APHRODITE) avaliou durante 52 semanas 
a utilização de testosterona transdérmica de for-
ma isolada nas mesmas doses de 300 µg e com 
resultados semelhantes (aumento significativo 
do número de relacionamentos sexuais satis-
fatórios e dos escores de avaliação do desejo 
sexual). Os efeitos adversos foram comparáveis 
ao grupo placebo22. 

Estudo prospectivo que avaliou o efeito de 
DHEA a 1% em aplicações intravaginais diaria-
mente, durante 12 semanas, em 216 mulheres 
pós-menopáusicas mostrou melhora quando 
comparado ao placebo em vários domínios da 
sexualidade: 68% excitação, 39% lubrificação, 
75% orgasmo e 57% da dispareunia por secura 
vaginal, com menores riscos sistêmicos23. Apesar 
de terem sido encontradas evidências de as-
sociação entre função sexual e concentrações 
de DHEA e seu sulfato, a maioria dos estudos 
randomizados e controlados não demonstrou re-
sultados favoráveis da utilização de DHEA e sua 
correlação aos parâmetros analisados referentes 
à função sexual14. 

Uso de androgênios: eficácia e 
segurança

Uma revisão sistemática recentemente 
publicada com metanálise de ensaios clínicos de 
terapia de T para as mulheres mostrou efeitos 
benéficos da testosterona sobre as usuárias de 
placebo na pós-menopausa com HSDD, com ou 
sem tratamento simultâneo de estrogênio2. Os 
benefícios foram observados na frequência dos 
diferentes domínios de função sexual, como de-
sejo, excitação, orgasmo, capacidade de respos-

ta, autoimagem e redução de angústia pessoal 
relacionada à sexualidade. Entretanto, a maioria 
dos estudos possui poder amostral reduzido o 
que dificultou a análise e a conclusão dos reais 
efeitos da T nas mulheres com HSSD3,5,24.

A T oral induz o aumento da fração de 
colesterol de baixa densidade e redução nas 
lipoproteínas de alta densidade colesterol, efeito 
este não observado quando a terapia é realizada 
por via transdérmica3. Desta forma, o uso de T 
transdérmica é a melhor opção recomendada 
e formulações subcutâneas, injetável, ou ainda 
com T manipulada denominada de bioidêntica, 
carecem de comprovação de eficácia e seguran-
ça, podendo expor as mulheres a níveis suprafi-
siológicos e risco de virilização5. 

A segurança da terapia com T ainda não 
está completamente estabelecida para uso a 
longo prazo. No entanto, seu uso no controle e 
melhora da HSDD em período até 24 meses não 
foi associado a doenças cardiovasculares, câncer 
ou qualquer outro evento adverso grave6,7.

Tempo de utilização 
Evidências relacionadas ao tempo de 

utilização da terapia androgênica são limitadas. 
A maioria dos estudos tem duração de 12 a 24 
semanas. Por saber dos benefícios da utilização 
da terapia androgênica em algumas mulheres na 
menopausa com queixas sexuais, recomendam-
-se reavaliação periódica dessas pacientes no 
que diz respeito à melhora das queixas sexuais 
e monitoramento das concentrações de testos-
terona, evitando-se doses suprafisiológicas25. A 
suspensão do tratamento é recomendada em 
caso de persistência dos sintomas ou ocorrência 
de efeitos androgênicos desfavoráveis. No Brasil, 
até o presente momento, não existe nenhuma 
formulação específica contendo androgênios 
para utilização em mulheres. Todas as formu-
lações contendo testosterona e seus derivados 
estão disponíveis para utilização exclusivamente 
em homens, e a dificuldade no ajuste das doses, 
não recomenda o uso em mulheres. 
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Conclusões
I.	 A indicação primária para o uso da testosterona na pós-menopausa, excluída ou-

tras causas, é o tratamento das queixas sexuais (desejo, excitação e orgasmo) (A). 
(concordância 93,3%) 

II.	 Não é recomendado até o presente momento o uso de testosterona em mulheres 
não adequadamente estrogenizadas (D). (concordância 93,3%) 

III.	 Em mulheres com útero intacto, o uso de testosterona não exclui a necessidade da 
utilização de progestagênio para proteção endometrial (D). (concordância 86,6%) 

IV.	 A dosagem de androgênios séricos não deve ser utilizada com o objetivo de se 
diagnosticar insuficiência androgênica (A). (concordância 100%)

V.	 A terapia androgênica deve ser preferencialmente feita por via transdérmica (ade-
sivos, cremes, gel), com a finalidade de se evitar a primeira passagem de metabo-
lismo hepático e suas consequências. (A). (concordância 100%)

VI.	 Os implantes e formulações intramusculares apresentam risco de dosagem exces-
siva. Não se recomenda a utilização por mulheres de apresentações formuladas 
para homens, pela dificuldade de ajuste de dose e risco de fornecer doses suprafi-
siológicas (D). (concordância 100%)

VII.	 A desidroepiandrosterona (DHEA) de uso sistêmico não está associada com melho-
ra significativa na libido ou na função sexual de mulheres na pós-menopausa que 
se apresentem com função adrenal normal, não devendo ser recomendada para 
mulheres com transtorno do desejo sexual hipoativo (A). (concordância 100%)

VIII.	Há evidência e aprovação do uso de DHEA por via vaginal em mulheres com 
síndrome genitourinária da pós-menopausa, não havendo recomendação para 
tratamento do desejo sexual hipoativo (D). (concordância 100%)

IX.	 Até o momento não existe nenhum produto aprovado no mercado brasileiro para 
utilização em mulheres. A manutenção da terapia androgênica em mulheres na 
pós-menopausa deve ser condicionada à melhora dos sintomas que motivaram a 
indicação da prescrição (D). (concordância 100%)
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O epitélio vaginal tem alta sensibilidade às 
variações do estrogênio, passando por alte-
rações fisiológicas durante o período de vida 
reprodutivo. Já durante o climatério, a redução 
do estrogênio determina modificações na muco-
sa vaginal, com alterações que podem resultar 
em uma condição habitualmente descrita como 
atrofia vulvovaginal (VVA)1. Entretanto, no seu 
consenso realizado em 2013, a North American 
Menopause Society - NAMS) e a sociedade inter-
nacional para estudo da saúde sexual feminina 
(International Society for Study of Women’s 
Sexual Health - ISSWSH) revisaram a terminolo-
gia usada para sinais e sintomas geniturinários 
relacionado à menopausa e propuseram o termo 
Síndrome Geniturinária da Menopausa (SGM), 
por ser mais abrangente e melhor aceito por mé-
dicos, pesquisadores, público e mídia2. 

Mulheres com SGM apresentam maior risco 
de ter baixa qualidade de saúde sexual e de 
vida (QOL). Sendo assim, apesar do aumento 
do número de mulheres sexualmente ativas na 
pós-menopausa, com prevalência variável de 
28% a 61%, há uma redução na frequência das 
relações sexuais. Nesta fase, 72% das mulheres 

têm relação uma vez por mês e 34% semanal-
mente3.

Normalmente os sintomas relacionados à 
SGM são progressivos, piorando com o passar 
dos anos. A intensidade pode ser variável, com 
algumas mulheres apresentando um incômodo 
discreto e outras que podem evoluir até a esteno-
se vaginal. A indicação primária para o tratamen-
to é o alívio de sintomas, sendo essencial para 
mulheres com queixas extremas de incômodo4. 

As opções terapêuticas para tratamento da 
síndrome geniturinária são diversas e dependem 
da eficácia, severidade dos sintomas e preferên-
cia da mulher. Independentemente do tratamen-
to, a regularidade da atividade sexual é um fator 
protetivo para a atrofia vaginal. Acredita-se que 
a atividade sexual aumenta o fluxo sanguíneo 
dos órgãos pélvicos, mantendo a elasticidade da 
mucosa e das paredes vaginais5.

A terapia com aplicação de estrogênio tópico 
local é uma opção terapêutica eficaz e segura. En-
tretanto, as taxas de adesão e continuidade a essa 
estratégia são bastante variáveis principalmente 
devido a preocupações de segurança, inconve-
niência e falha no alívio dos sintomas. Há dados 
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sobre a segurança do tratamento com estrogê-
nios locais por até 2 anos6. Embora não pareçam 
aumentar o risco de tromboembolismovenoso 
(TEV) ou câncer de endométrio, não existem 
dados disponíveis em paciente de alto risco7.

Nos últimos anos, dispositivos com tecnolo-
gia de radiofrequência (RF), laser de CO2 ou Er-
bium: YAG (Er:YAG) estão sendo utilizados para 
tratamento da SGM. Cada uma dessas modali-
dades produz efeitos locais na mucosa vaginal e 
nos tecidos subjacentes através de mecanismos 
envolvendo aquecimento térmico, indução de 
proteínas de choque térmico (HSP) e indução de 
uma cascata de efeitos inflamatórios locais8. 

O uso do laser fracionado de CO2 mi-
croablativo e Er:YAG têm mostrado propriedades 
regenerativas teciduais com mudanças histo-
lógicas significativas do tecido conectivo. O 
mecanismo de ação do laser de CO2 ocorre por 
meio de uma ação microablativa que estimula 
a remodelação tecidual. Este processo envolve 
a interação com heat shock protein e citocinas 
participantes na resposta inflamatória e na 
fibrogênese, fator de crescimento fibroblastico 
básico estimulando a atividade angiogênica com 
proliferação e migração de células endoteliais, 
fator de crescimento epidérmico estimulando a 
reepitelização, fator de crescimento plaquetário 
que estimula fibroblastos a produzir compo-
nentes da matriz extracelular e fator de cresci-
mento endotelial que regula a vasculogênese, 
todos sinergicamente ativando os fibroblastos a 
produzir novo colágeno e outros componentes 
da matriz extracelular. O laser Er:YAG não tem o 
efeito ablativo, mas fototérmico controlado que 
causa contração do tecido superficial, neovascu-
larização e neocolagênese9. 

Dois ensaios clínicos avaliaram a eficácia do 
tratamento da SGM com laser de CO2. Cruz et 
al. realizaram ensaio duplo-cego, randomizado, 
placebo controlado comparando o uso do laser 
de CO2 isolado, com estriol tópico isolado e com 
a combinação de ambos durante 5 meses. Nele 
foi observado que o índice de saúde vaginal 

(Vaginal Health Index - VHI) melhorou em 
todos os grupos de tratamento. Ao final das 20 
semanas, os grupos tratados com laser isolado e 
laser associado a estriol apresentaram melhora 
da dispareunia, queimação e secura (p<0.001). 
A associação de laser com estriol melhorou o 
índice total do questionário de função sexual 
(Female Sex Function Index – FSFI) ao final do 
estudo comparado com o início (p=0.02), mas 
não foi observado diferenças entre os grupos. 
De maneira não explicada pelos autores, o uso 
de laser determinou aumento de dor no domínio 
dor10. 

De maneira semelhante, ensaio clínico ran-
domizado realizado por Politano et al. compa-
rou o uso de laser de CO2 fracionado com uso 
vaginal de promestrieno e lubrificante, através 
do VHI, índice de maturação vaginal e FSFI. Os 
resultados demonstraram melhora na elastici-
dade, volume, umidade e ph vaginal nos grupos 
de mulheres tratadas com laser e promestrieno. 
Já na avaliação de 14 semanas, o grupo tratado 
com laser demonstrou melhores resultados de 
VHI e maturação vaginal em relação aos demais 
grupos (p<0.001). Não houve diferença entre os 
grupos no escore total do FSFI11.

Neste ano foi publicado uma metanálise com 
6 ensaios clínicos randomizados, que tinha como 
objetivo avaliar os benefícios e a segurança do 
laser de CO2 em comparação ao placebo no tra-
tamento da GSM. Na análise agrupada dos resul-
tados, o tratamento com laser de CO2 demons-
trou uma maior redução da diferencia média 
padronizada da escala de avaliação vaginal (-0.81 
[95% CI, -1.59 a -0.04]; P = 0.04; I2 = 88%) e do 
inventário de desconforto urinário (-0.45 [95% CI, 
-0.84 a -0.06]; P = 0.02; I2 = 0%), e melhor taxa 
de satisfação das usuárias (OR, 5.46 [95% CI, 2.23 
a 13.37]; P = 0.0002; I2 = 0%) quando comparado 
ao placebo. Entretanto, os resultados do FSFI, 
VHI e da impressão global da paciente não se 
mostraram com diferenças significantes entre os 
grupos. De forma geral o tratamento com laser 
foi seguro, sem eventos graves12.
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Já outra metanalise, também com 6 en-
saios clínicos randomizados, comparou o laser 
de CO2 com uso de estrogênio tópico vaginal 
no tratamento da GSM. Não foram observadas 
diferenças significativas entre os dois tratamen-
tos. Foram comparadas a diferença média do 
tempo basal ao final de seguimento da escala 
de avaliação vaginal (-0.16; 95% CI, -0.67 a 0.36; 
I2, 33.31%), VHI (0.20; 95% CI, -0.56 a 0.97; I2, 
83.25%), índice de maturação vaginal (-0.56; 
95% CI, -1.14 a 0.02; I2, 35.07%) e o FSFI (-0.04; 
95% CI, -0.45 a 0.36; I2, 41.60%). Os autores 
concluem que a opção do laser de CO2 para 
tratamento de sintomas relacionados à GSM 
não demonstrou inferioridade de eficácia ao 
estrogênio tópico, podendo ser uma alternativa 
nos casos de impossibilidade de utilização deste 
tratamento. Vale ressaltar que há algum grau 
de heterogeneidade entre os estudos e mais 
ensaios clínicos são necessários13. 

A radiofrequência é radiação entre 30KHz 
e 300MHz no espectro eletromagnético que 
gera calor e é um processo de corte e / ou 
coagulação de tecidos biológicos usando uma 
corrente alternada que eleva instantaneamente a 
temperatura intracelular até 100°C, determinan-
do assim a expansão e a ruptura da membrana 
celular. Esse fenômeno é conhecido como vapo-
rização, semelhante à ação do laser14.

Esse tipo de calor alcança os tecidos mais 
profundos, criando energia e forte calor sobre 
as camadas mais profundas da pele, mantendo 
a superfície resfriada e protegida, ocasionando 
a contração das fibras colágenas existentes 
e estimulando a formação de novas fibras, 
tornando-as mais eficientes na sustentação da 
pele15. 

Existem diferentes tipos de radiofrequên-
cias; o mais popular é a radiofrequência trans-
cutânea com temperatura controlada (TTCRF).
Em ginecologia, a radiofrequência monopolar 
é comumente usada – nesta configuração há 
dois eletrodos. Um deles, um eletrodo passivo 
(de aterramento), fica em contato com o cor-

po do paciente e o segundo emite radiação de 
radiofrequência que chega através do corpo até 
o eletrodo passivo. A profundidade e a área de 
aquecimento neste método são maiores que em 
outros (bipolar, multipolar). 

Em 2010, Millheiser e colegas demonstraram 
a eficácia da radiofrequência monopolar na flaci-
dez vaginal após o parto. Este estudo descobriu 
que a radiofrequência melhorou com segurança 
a flacidez e a função sexual até 6 meses após 
o tratamento16. Este é um dos primeiros artigos 
publicados sobre radiofrequência (foi publicado 
em 2010). 

Atualmente existem vários novos relatórios 
sobre a eficácia deste método. TTCRF é segu-
ro, tolerável e eficaz para o rejuvenescimento 
vulvovaginal. As evidências sugerem aplicações 
no tratamento de vaginite atrófica, disfunção 
orgástica e incontinência de esforço17. 

Recentemente, uma sonda vaginal (Thermi-
Va) foi desenvolvida para tratamento de tecidos 
vulvovaginais utilizando esta tecnologia. O TT-
CRF traz inúmeros benefícios para o tratamento 
da frouxidão vaginal e dos sintomas de GSM. 
O objetivo do tratamento é aquecer o epitélio 
vaginal/vulvar a aproximadamente 40-45°C du-
rante um tempo de tratamento definido, sendo 
cada zona tratada durante 3-5 minutos, durante 
um tempo total de 25-30 minutos por sessão 
de tratamento. O gel de ultrassom é necessário 
durante o processo de tratamento. O efeito do 
TTCRF no epitélio vaginal é restaurar a maioria 
das funções vaginais, como secreção, absorção, 
elasticidade, lubrificação e espessura do epitélio 
vaginal18. Essas sessões podem ser repetidas em 
intervalos de 4 a 6 semanas. 

No Brasil, Kamilos e Borrelli avaliaram qua-
torze pacientes com sintomas de síndrome geni-
turinária da menopausa que foram tratadas com 
radiofrequência (Wavetronic 6000HF-FRAXX e 
eletrodo vaginal fracionado). Foram aplicados os 
questionários World Health Organization Quality 
of Life, para avaliação da qualidade de vida; o 
FSFI e o Quality of Life Adapted Questionnaire 
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in the Domain of Sexual Satisfaction, ambos 
para verificar função sexual e satisfação antes 
e depois das aplicações (30 e 60 dias); além do 
questionário de satisfação geral após procedi-
mento. No domínio sexual, houve melhora sig-
nificativa em quase todas as dimensões. Todas 
as pacientes cessaram o uso de lubrificante na 
relação sexual após o tratamento. No questioná-
rio de de satisfação após o tratamento, a maioria 
das pacientes referiu melhora e satisfação com 
o tratamento e, portanto, concluiu que a radio-
frequência fracionada ablativa foi efetiva nas 
queixas gentais (ressecamento vaginal e dispa-
reunia) da síndrome geniturinária19.

Sarmento et al. publicaram ensaio clínico 
comparando o uso da radiofrequência microabla-
tiva fracionada, com estrogênio tópico e ausência 
de tratamento para sintomas de atrofia vaginal. 
Tanto o grupo utilizando radiofrequência como 
estrogênio apresentaram desempenho seme-
lhantes e superiores ao não tratamento em todos 
os parâmetros avaliados20. Ainda, Fernandes et 
al. publicaram ensaio clínico comparando uso 
da radiofrequência, laser de CO2 e promestrie-
no tópico no tratamento de SGM em mulheres 
sobreviventes de câncer de mama. Todos os 
grupos apresentaram boa resposta terapêutica, 
sem diferenças significantes entre eles21.

Conclusões
I.	 O uso de estrogênio tópico vaginal é eficaz e seguro para a SGM (A).  

(concordância 100%)

II.	 O uso de progesterona ou progestagênios não são recomendados quando há o 
uso estrogênio tópico vaginal em baixa dose, embora seja importante a vigilância 
do endométrio por métodos por imagem em pacientes de alto risco (A).  
(concordância 100%)

III.	 Para sobreviventes de câncer de mama com SGM, o estrogênio tópico vaginal em 
baixas doses pode ser considerado em decisão compartilhada com oncologistas 
se os sintomas incômodos persistirem após tentativa de terapia não hormonal (D). 
(concordância 93,3%)

IV.	 Dispositivos baseados em energia laser e radiofrequência demonstram desempe-
nho terapêutico semelhantes ao uso do estrogênio tópico (B).  
(concordância 100%)

V.	 Mulheres com história de neoplasia maligna endometrial, de mama e outras estro-
gênios dependentes e com sintomas intensos de SGU podem se beneficiar do uso 
de dispositivos à base de energia (D). (concordância 100%)

VI.	 O tratamento da SGU pode ser continuado, com adequado seguimento clínico, por 
vários anos, enquanto os sintomas interferirem na qualidade de vida (D).  
(concordância 93,3%)
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A terapêutica hormonal permanece como 
a primeira linha para o tratamento dos sintomas 
vasomotores no climatério. Contudo, é neces-
sário reconhecer que existem situações em que 
há contraindicações ou que há uma preferência 
pessoal da mulher, que deve ser respeitada. Para 
estes casos, deve-se lançar mão de terapias 
alternativas efetivas e livre de hormônios.

Dentre as opções existentes, vamos dividi-
-las entre terapias comportamentais não farma-
cológicas e terapias farmacológicas.

Terapias comportamentais

Exercícios físicos
Mulheres fisicamente ativas tendem a ter 

menos sintomas vasomotores em compara-
ção às sedentárias. Os efeitos na saúde e bem 
estar são inegáveis e a prática sempre deve 
ser encorajada1. Porém, em revisão da Cochra-
ne em 2014, os estudos não foram capazes de 
demonstrar um efeito significativo diretamen-
te sobre sintomas vasomotores. Cabe ressal-
tar que o sobrepeso e a obesidade oferecem 
maior risco da presença destes sintomas e a 

atividade física regular pode promover perda 
de peso, agindo assim de forma indireta nos 
fogachos2. 

Gatilhos
Apesar de haver uma associação positiva 

entre o consumo de álcool e sintomas vaso-
motores3, faltam dados robustos de literatura 
para recomendar contra o consumo assim 
como para o uso de vestimentas e tempera-
tura ambiente inadequadas, comidas quentes 
e apimentadas, bebidas quentes e cafeína. 
Por isso, não são recomendados, mas podem 
colaborar4. Modificações dietéticas também 
não demonstraram efeitos significativos nos 
sintomas5.

Perda de peso
Mulheres acima do peso demonstram um 

risco maior de apresentar sintomas vasomoto-
res mais frequentes e intensos. Estudos rando-
mizados têm demonstrado que intervenções 
comportamentais que promovem a perda de 
peso são capazes de diminuir os fogachos, 
além de serem um grande motivador da 

Relatores:
Luciano de Melo Pompei
Wallace George Viana e Silva 
Lucia Helena Simões da Costa Paiva
Rogério Bonassi Machado
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continuidade da perda de gordura. O efeito 
parece ser mais pronunciado nos períodos 
mais precoces da transição e é proporcional a 
quanto peso foi perdido. Estudos maiores são 
necessários, mas dada a ampla possibilidade 
de recomendação livre de contraindicações 
e com efeitos benéficos adicionais à saude, é 
uma medida recomendada para a melhora dos 
sintomas vasomotores6.

Terapia cognitivo comportamental
A terapia cognitivo-comportamental (TCC) 

é um conjunto de medidas assistenciais, por 
etapas, que abrangem psicoterapia especializada 
somada a estratégias de alívio dos sintomas 
vasomotores, como relaxamento, respiração 
controlada, percepção física dos sintomas. Foi 
avaliada em 2 estudos randomizados, com 
mulheres após tratamento para câncer de 
mama, MENOS 17 e MENOS 28, e significativa-
mente mais efetiva que a assistência habitual 
para sintomas vasomotores, em intensidade e 
frequência. Quando comparados exercícios físi-
cos, num estudo com 422 mulheres, os grupos 
com TCC (com e sem atividade física) superaram 
o que apenas fez atividade física9.

Hipnose
O mecanismo do efeito da hipnose na 

redução dos fogachos ainda é desconhecido. 
Há a teoria da expectativa, em que o indivíduo a 
ser submetido espera o efeito, são considerados 
mais “hipnotizáveis”, bem como há indivíduos 
cuja crença no método é baixa, são pouco 
“hipnotizáveis». Um estudo randomizado com 
172 mulheres na pós-menopausa, que receberam 
5 semanas de hipnose (mais sessões diárias de 
auto-hipnose) ou apenas aconselhamento no 
grupo controle, demonstrou uma frequência 
e intensidade significativamente menores nas 
hipnotizadas, até mesmo em análise fisiológica 
dos fogachos10. Qualidade do sono também 
demonstrou melhora, atingindo níveis altos de 
satisfação com a terapia11.

Acupuntura
Alguns estudos sugeriram que a acupun-

tura poderia trazer benefícios relacionados a 
sintomas relacionado a menopausa. Porém, 
não demonstraram benefícios consistentes se 
comparado a técnicas de placebo. Em 2018, uma 
metanálise em guarda-chuva concluiu que a 
acupuntura mostrou resultados modestos para 
sintomas climatéricos, assim como em qualidade 
de vida. Conclui que estes benefícios podem ser, 
totalmente ou em parte, inespecíficos, embora não 
demonstrem claros sinais de danos potenciais12,13. 

Em 2021, uma revisão demonstrou melhora dos 
sintomas vasomotores com eletroacupuntura 
comparável com inibidores seletivos da recapta-
ção da serotonina (ISRS) e inibidores da recapta-
ção da serotonina e norepinefrina (IRSN). Apesar 
de promissora, ainda necessita de mais estudos14.

Bloqueio de gânglio estrelar
O bloqueio do gânglio estrelar, utilizado 

para tratamento de dores crônicas, como 
migrânea, tem se demonstrado eficaz para 
diminuir sintomas vasomotores. Consiste em 
injeção de anestésico na topografia do gânglio 
(na porção anterior da coluna cervical, entre C6 
e T2, bilateralmente). Estudos randomizados, 
com bupivacaína ou solução salina como 
placebo, demonstraram eficácia em reduzir 
intensidade e frequência dos fogachos15. Outro 
estudo, comparando bloqueio do gânglio ou 
paroxetina 7,5mg, em pacientes tratadas para 
câncer de mama, mostrou redução significativa 
em ambos os grupos, sem diferenças entre eles. 
Como é um procedimento invasivo que envolve 
riscos, a indicação precisa ser criteriosa e apenas 
para casos rigorosamente selecionados16.

Outras terapias
Outras terapias, como quiropraxia, calibra-

ção de oscilações neurais, respiração ritmada, 
relaxamento, não demonstraram evidências 
de benefícios para controle dos sintomas 
vasomotores5.
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Terapias farmacológicas

Fitoterápicos
As isoflavonas são uma classe de fitoquími-

cos que se ligam aos receptores de estrogênio 
(REs) em animais e seres humanos. Têm maior 
afinidade para RE-β, do que por RE-α e possuem 
propriedades tanto como agonista quanto an-
tagonista do estrogênio. As isoflavonas incluem 
a genisteína, daidzeína, gliciteína, biochanina e 
formononetina. A genisteína e a daidzeína são 
encontradas em quantidades elevadas na soja 
e nos produtos da soja assim como no Trifolium 
pratense L. (Red Clover) kudzu e amendoim. A 
eficácia terapêutica da suplementação de soja 
pode variar com base nas quantidades relativas 
de genisteína e daidzeína contidas nos diferen-
tes suplementos. A quantidade de genisteína 
contida nos suplementos parece ser de grande 
importância. Suplementos de isoflavonas com 
o maior conteúdo de genisteína (> 18,8mg) 
foram os mais efetivos enquanto os com baixo 
teor de genisteína (por exemplo, os que foram 
feitos com o germe de soja) não foram eficazes 
nos sintomas pós-menopausais. As isoflavonas 
podem ter efeitos diversos se utilizadas isolada-
mente ou em compostos que contenham as três 
isoflavonas (genisteína, daidzeína e gliciteína)17,18. 
As evidências, entretanto, são limitadas pela alta 
variedade de intervenções testadas (bebidas à 
base de soja, cápsulas de derivados de isoflavo-
nas, uso de outros suplementos como vitaminas 
e minerais), acompanhamento por curtos perío-
dos de tempo e por estudos com amostras de 
menor tamanho. Como resultado destas limita-
ções, os achados são variados, desde melhoras 
significativas para sintomas vasomotores19,20, 
até inexistência de superioridade sobre placebo 
(nível de Evidência B)21,22,23.

Para a daidzeína agir é necessário que seja 
metabolizado em equol por ação de bactérias 
intestinais. O equol é quimicamente uma isofla-
vana (uma isoflavona reduzida) com proprie-
dades estrogênicas não hormonais que se liga 

a ambos os receptores de estrogênio, mas com 
uma elevada afinidade para RE-β, exercendo 
atividade biológica sobre o metabolismo de 
esteroides. Assim, as mulheres que não apre-
sentem essa conversão intestinal em equol não 
seriam susceptíveis de responder ao tratamento 
com isoflavonas. Isso pode, em parte, explicar as 
diferenças de resposta entre aquelas que podem 
converter a isoflavona daidzeína para equol e, 
portanto, mostram eficácia de um suplemento 
e os não conversores, que provavelmente não 
responderiam. Estudo com suplementação de 
equol mostra melhora de alguns sintomas clima-
téricos e da qualidade de vida após 12 semanas 
de tratamento. Em 2019, uma revisão sistemáti-
ca e metanálise encontrou efeitos positivos do 
equol sobre os sintomas vasomotores, mas, a 
maioria dos estudos tinha amostras com menos 
de 50 participantes24.

Uma revisão sistemática com metanálise 
realizada por Lethaby et al. concluiu que ainda 
não há evidência concreta de que os fitoestrogê-
nios efetivamente reduzem os fogachos e suores 
noturnos em mulheres climatéricas. Os autores 
ressaltam, porém, que os benefícios derivados 
dos concentrados de genisteína devem ter melhor 
investigação25. Metanálise mais recente que ava-
liou a eficácia das isoflavonas mostrou resultados 
favoráveis quando comparados ao placebo24. 

Metanálise publicada por Sarri et al. em 
2.017 com 32 estudos e um tamanho de amos-
tra de 4.165 mulheres comparou a eficácia de 12 
diferentes classes de tratamento para ondas de 
calor. Foram comparados a TH oral e transdér-
mica, antidepressivos, acupuntura, fitoterápicos 
e placebo concluindo que as isoflavonas e Black 
cohosh foram superiores ao placebo, embora 
inferiores à TH26. 

A Cimicifuga racemosa ou Actaea racemosa 
L (Black cohosh) também é uma terapia medica-
mentosa alternativa utilizada para tratar os sin-
tomas vasomotores, porém os dados de ensaios 
clínicos sobre eficácia e segurança de uso são 
conflitantes. Uma revisão sistemática com meta-
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nálise realizada por Leach et al.27 não encontrou 
efeito benéfico da Cimicifuga racemosa sobre a 
frequência de fogachos ou escores de sintomas 
menopausais. Porém, devido à heterogeneidade 
entre os estudos, ainda é necessária investigação 
clínica sobre o seu efeito28. Há, ainda, relatos de 
casos isolados de hepatotoxicidade descritos 
com Black cohosh, mas os dados são insuficien-
tes para estabelecer um nexo causal5.

Outras composições contendo medicamen-
tos alternativos como Erva de São João, Gingko 
biloba, Maca, Vitamina E, Ômega 3 e Ginseng 
não têm eficácia comprovada contra os sintomas 
vasomotores4,5. Não há segurança quanto ao 
consumo de soja ou isoflavonas por mulheres 
com histórico de câncer de mama. Estudos 
em humanos mostram efeito nulo ou protetor, 
entretanto estudos com roedores e culturas 
celulares mostram possível associação de risco29. 

Os fitomedicamentos atualmente aprovados 
pela ANVISA para o tratamento dos sintomas 
do climatério são os derivados do Glycine max 
L. Merr (soja); o Trifolium pratense L. e a Actaea 
racemosa L. ou Black cohosh30. 

Existe uma grande quantidade de estudos 
sobre a eficácia desses produtos, porém os da-
dos têm pouco poder estatístico devido a amos-
tras pequenas, diferentes formulações, dosagens 
e duração de seguimento variada4.Os processos 
de fabricação são múltiplos e a composição é 
variável. Portanto, são necessários mais estudos 
para comprovar se os suplementos com isofla-
vonas são eficazes para as mulheres com SVM5, 31.

Terapia farmacológica 
INIBIDORES SELETIVOS DA RECAPTAÇÃO DA 
SEROTONINA (ISRS) E INIBIDORES SELETIVOS 
DA RECAPTAÇÃO DA SEROTONINA-
NOREPINEFRINA (IRSN)

Dentre as terapias farmacológicas, incluem-
-se alguns inibidores seletivos de recaptação de 
serotonina (ISRS), como a paroxetina, escitalo-
pram, citalopram, sertralina, entre outros, e os 
inibidores seletivos da recaptação de serotoni-

na-norepinefrina (IRSN) como a venlafaxina e 
desvenlafaxina, medicações que aumentam os 
níveis de serotonina e norepinefrina, ambos im-
plicados na origem das ondas de calor. É a classe 
de medicamentos mais utilizada como alterna-
tiva à TH. Apesar de alguns dados conflitantes, 
esses antidepressivos se mostraram efetivos na 
redução dos fogachos em mulheres climatéricas, 
independentemente da menopausa ser natural 
ou cirúrgica23,32,33. Metanálises indicaram que a 
paroxetina, citalopram, escitalopram, venlafaxina 
e desvenlafaxina são os mais efetivos reduzindo 
até 65% a frequência e severidade das ondas de 
calor31 enquanto a fluoxetina e sertralina parecem 
ser menos efetivas ou com eficácia duvidosa32,33. 

Contraindicações para o uso destas classes 
terapêuticas são: síndrome neuroléptica, síndro-
me serotoninérgica, uso atual de inibidores da 
monoamino-oxidase. Uso com precaução em 
portadores de convulsões, transtorno bipolar, 
hiponatremina descompensada, hipertensão mal 
controlada, insuficiência renal ou hepática, assim 
como uso atual de outros antidepressivos da 
mesma classe5.

Venlafaxina
Venlafaxina é um antidepressivo inibidor da 

recaptação de serotonina-norepinefrina que tem 
sido estudada na dose diária de 37,5mg, 75mg e 
150mg para tratar as ondas de calor. As doses de 
37,5 e 75mg mostraram-se efetivas na melhora 
tanto da frequência quanto da severidade das 
ondas de calor34. Loprinzi et al. em 2000, con-
duziram ensaio clínico randomizado duplo-cego 
com 191 mulheres randomizadas para receberem 
venlafaxina nas doses de 37,5, 75 ou 150mg/dia 
ou placebo. A redução nas ondas de calor foi de 
37%, 61% e 61% respectivamente, enquanto no 
grupo placebo foi de apenas 27%, porém com 
maior incidência de efeitos colaterais como boca 
seca no grupo que recebeu venlafaxina em doses 
mais elevadas de 75 e 150mg/dia35.

Existem poucos ensaios clínicos que compa-
raram diretamente a eficácia dos antidepressivos 
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com a terapêutica hormonal (TH). Um ensaio 
clínico comparando eficácia do estradiol em 
ultrabaixa dose (0,5mg/dia) com venlafaxina 
na dose de 75mg/dia e placebo mostrou que 
ambos são mais efetivos que o placebo para 
tratar os sintomas vasomotores em mulheres de 
meia-idade. Embora a eficácia do estradiol em 
ultrabaixa dose tenha sido ligeiramente superior 
(redução de 52%) à da venlafaxina (redução de 
48%), a diferença é pequena e de pouca impor-
tância clínica36. Uma metanálise recente compa-
rou a eficácia do tratamento com IRSN com a 
terapêutica hormonal e mostrou que após oito 
semanas de uso, a venlafaxina na dose de 75mg 
mostrou uma redução na frequência de sintomas 
vasomotores com menos 1,8 episódios de ondas 
de calor ao dia (IC 95%: 0,8 a 2,7); semelhante ao 
observado com baixa dose de estradiol (0,5mg/
dia) que foi de menos 2,3 ondas de calor/dia (IC 
95%: 1,3 a 3,4)37. 

Os efeitos adversos da venlafaxina incluem 
náusea, cefaleia, sonolência e boca seca sendo 
mais comuns com altas doses da medicação. De-
vem ser usadas com precaução em hipertensas, 
pois podem elevar os níveis tensionais32,38.

Desvenlafaxina
O succinato de desvenlafaxina também é 

um IRSN efetivo no tratamento dos sintomas 
vasomotores associados à menopausa. Ensaio 
clínico randomizado, controlado com placebo, 
avaliou a eficácia e segurança de duas diferentes 
doses de desvenlafaxina (100mg e 150mg) em 
comparação com o placebo. Foram tratadas 458 
mulheres na pós-menopausa e após 12 semanas 
de tratamento observou-se uma redução no 
número de ondas de calor de 65,4% e 66,6% 
respectivamente comparado a 50,8% no grupo 
placebo. O número de despertares noturnos 
também foi significativamente reduzido durante 
o tratamento com desvenlaxafina38. 

Em 2013, outro ensaio clínico multicêntrico, 
duplo-cego, controlado por placebo, avaliou a 
desvenlafaxina na dose de 100mg/dia em 365 

mulheres na pós-menopausa com sintomas 
vasomotores acompanhadas por 12 semanas. A 
desvenlafaxina foi significativamente mais efeti-
va que o placebo, reduzindo em 64% o número 
e a intensidade das ondas de calor comparado a 
41% no grupo que recebeu placebo39. As mu-
lheres pós-menopáusicas com ondas de calor 
moderadas a intensas que são tratadas com 
desvenlafaxina apresentam uma rápida redução 
de sintomas, que se manteve mesmo após um 
ano do início do tratamento40. 

O perfil de tolerabilidade da desvenlafaxina 
é semelhante e consistente com outros SSRI / 
SNRIs, mas estudos não têm mostrado evidência 
de aumento de peso ou disfunção sexual, efeitos 
colaterais normalmente associados a esta classe 
de drogas38. Também cabe precaução para hiper-
tensos malcontrolados, pela possível elevação 
dos níveis tensionais (que devem ser monitora-
dos), especialmente na dose de 150mg/d32,38.

Paroxetina
A paroxetina é um antidepressivo inibidor 

seletivo da recaptação da serotonina que tem 
mostrado ser um dos antidepressivos mais 
eficazes para tratamento das ondas de calor em 
doses que variam de 7,5, 10, 12,5 e 20mg/dia41-44 

(nível de Evidência A). Ensaio clínico multicên-
trico, randomizado, duplo-cego, controlado por 
placebo, avaliou os efeitos da paroxetina de libe-
ração controlada em doses de 12,5 ou 25mg/dia 
em 165 mulheres pós-menopausa apresentando 
fogachos durante 6 semanas. Ao final do estudo, 
as mulheres que usaram paroxetina apresenta-
ram redução média de 62,2% (12,5mg) e 64,6% 
(25mg) na incidência de fogachos, enquanto o 
grupo que usou placebo apresentou redução 
de apenas 37,8%. Houve menos efeitos adver-
sos na dose de 12,5mg41. Em 2005, outro ensaio 
clínico randomizado, duplo-cego, controlado por 
placebo, comparou o efeito de paroxetina nas 
doses de 10 e 20mg/dia com o placebo sobre a 
incidência de ondas de calor em 279 mulheres 
climatéricas. As mulheres que usaram paroxetina 
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apresentaram redução na incidência de foga-
chos de 40,6% (10mg/dia) e 51,7% (20mg/dia), 
valores significativamente maiores do que as 
que usaram placebo. A eficácia foi considerada 
semelhante entre as duas doses, entretanto as 
que usaram paroxetina em menor dose foram 
menos propensas a descontinuar o tratamento42. 

Esses dados sugerem que é adequado iniciar o 
tratamento com doses mais baixas, aumentan-
do-se a dose se não houver resposta clínica.

Posteriormente, metanálise utilizando os 
dados desses dois estudos com paroxetina con-
firmou o efeito significativo da droga, que leva 
a uma redução média de um fogacho e meio 
por dia (DM -1,66, IC95%: –2.43 a –0.89)43. Uma 
metanálise publicada por Shams et al. (2014) 
incluindo 11 ensaios clínicos com 2069 mulheres 
comparou a eficácia dos diferentes ISRS entre si 
e mostrou que a paroxetina foi um dos antide-
pressivos mais eficazes em reduzir as ondas de 
calor.33 Outra metanálise que avaliou a eficácia 
dos antidepressivos incluindo 18 ensaios clínicos 
concluiu que a paroxetina pode ser considerada 
um tratamento não hormonal de primeira linha 
com boa relação custo-efetividade e boa tole-
rância32. 

Os efeitos adversos dos ISRS incluem náu-
sea, sonolência, tontura, boca seca, diminuição 
da libido, mais frequentes no início do tratamen-
to, melhorando com o decorrer do uso32,33. 

Escitalopram
O escitalopram nas doses de 10-20mg/dia 

tem se mostrado efetivo na melhora dos sinto-
mas vasomotores37,44,45. Freeman e colaboradores 
(2011) realizaram um estudo com 205 mulheres 
sintomáticas e mostrou uma redução significati-
va tanto na frequência como na intensidade das 
ondas de calor comparado ao placebo (47% vs. 
33%, p < 0,001; 24% vs. 14%, p <0,001)45 (nível de 
Evidência A). Os estudos MsFLASH (Menopausal 
Strategies: Finding Lasting Answers to Symp-
toms and Health), concluídos em 2020, compa-
ram a eficácia do escitalopram 10 e 20mg com 

17 β-estradiol via oral 0,5mg/dia e venlafaxina 
75mg mostrando eficácia semelhante entre estes 
três grupos de tratamento, todos atingindo o 
limite mínimo de melhora clínica de 50%. Foram 
comparados com placebo, yoga e suplementos 
com ômega-3, todos estes ineficazes para as 
ondas de calor37. O escitalopram, portanto, deve 
ser considerado como opção para tratamento 
não hormonal32. 

Outros: Citalopram, Sertralina, Fluoxetina, 
Duloxetina

A sertralina tem sido utilizada na dose de 
50mg/dia para tratamento das ondas de calor. 
Alguns estudos têm mostrado melhora signifi-
cativa na frequência e intensidade das ondas de 
calor46 com esta dosagem, entretanto, outros 
estudos não mostram uma melhora significati-
va33,47. Importante ressaltar que todos os estudos 
usando sertralina para ondas de calor apresen-
tam limitações significantes, dificultando a inter-
pretação dos resultados. Existem poucos ensaios 
clínicos com número adequado de participantes 
que avaliam os efeitos do citalopram de 10, 20 e 
30mg/dia comparado ao placebo. Houve melho-
ra da frequência e intensidade das ondas de calor 
independentemente da dose utilizada48. A dose 
de 30mg não é recomendada para esta indicação 
devido à toxicidade e pouco benefício em relação 
a doses menores. A fluoxetina na dose de 20mg 
a 40mg tem mostrado resultados conflitantes. 
Alguns estudos mostram alguma melhora das 
ondas de calor49, entretanto, resultados de me-
tanálises mostram que a fluoxetina não diminui a 
frequência de ondas de calor diárias ou é pouco 
efetiva quando comparada ao placebo33,43. A du-
loxetina, um IRSN, se mostrou eficaz em alguns 
estudos menores, com uma redução de 53,6% 
na frequência semanal dos fogachos, na dose de 
60mg/dia, resultados semelhantes aos alcança-
dos com escitalopram 20mg/dia, com um perfil 
de tolerabilidade semelhante50.

É importante ressaltar que alguns 
antidepressivos podem interferir no 

128

Consenso Brasileiro de Terapêutica Hormonal do Climatério



metabolismo do tamoxifeno através da inibição 
do citocromo CYP2D6, via enzimática necessária 
para a metabolização do tamoxifeno em seu 
metabólito ativo, o endoxifeno, podendo 
diminuir, ao menos em tese, o efeito do 
tamoxifeno no tratamento da neoplasia da 
mama. Dentre eles, a utilização de paroxetina 
ou fluoxetina não tem sido recomendada pela 
maior interferência com o metabolismo do 
tamoxifeno34,42,51. Apesar desta possibilidade de 
interferência, um estudo não encontrou efeito de 
aumento de mortalidade relacionada à associa-
ção de uso de tamoxifeno com ISRS inibidores 
potentes da CYP2D6 ou outros ISRSs52. Outro 
estudo não encontrou aumento do risco de 
recidiva de câncer de mama em mulheres que 
usaram tamoxifeno e ISRS concomitantemente53. 
Mesmo assim, recomenda-se cautela na escolha 
de antidepressivos para tratamento de sintomas 
vasomotores em mulheres com câncer de mama 
usuárias de tamoxifeno, dando preferência para 
a venlafaxina e desvenlafaxina, que causam me-
nor interferência nesta via enzimática32. 

CLONIDINA
A clonidina, um agonista alfa-adrenérgico 

com ação anti-hipertensiva que atua através da 
redução da reatividade vascular central e perifé-
rica mostrou alguma efetividade na redução dos 
sintomas vasomotores. Metanálise que avaliou 10 
estudos com clonidina mostrou que nos estudos 
com seguimento por quatro semanas, a clonidi-
na levou a uma redução média de um fogacho 
por dia (DM -0,95, IC95% -1,44 a -0,47) e nos 
estudos com seguimento de oito semanas ela le-
vou a uma redução média de um fogacho e meio 
por dia (DM -1,63, IC95%: -2,76 a -0,50)23, porém, 
dados sobre a segurança do uso da medicação 
são limitados. Alguns dos efeitos colaterais são 
boca seca, insônia e sonolência26. Comparado 
aos antidepressivos, sua eficácia é menor54,55. 
Devido sua baixa eficácia e alguns efeitos cola-
terais, como tontura, hipotensão, dor de cabeça 
e boca seca observados particularmente com 

doses mais elevadas, seu uso para tratamento 
dos sintomas vasomotores é limitado54,55. 

GABAPENTINA
A gabapentina, um anticonvulsivante aná-

logo do ácido gama aminobutírico (GABA), cuja 
ação embora pouco conhecida, parece envolver 
um efeito direto no centro termorregulador do 
hipotálamo, também apresenta efetividade para 
tratar os sintomas vasomotores. Sabe-se que 
atravessa a barreira hematoencefálica e mime-
tiza as ações do GABA. Tem sido estudada nas 
doses que variam de 900 (divididas em 3 doses 
diárias de 300mg) a 2400mg/dia com redu-
ção de 50% nas ondas de calor56-58. Metanálise 
realizada com dois ensaios clínicos56,57 mostrou 
que a gabapentina na dose 900mg/dia diminui a 
ocorrência de em média 2 fogachos por dia (DM 
-2,05, IC95%: -2,80 a -1,30)23. Os efeitos adversos 
mais comuns com o uso da gabapentina são 
tontura, sonolência e edema periférico mais fre-
quentes nas primeiras semanas, mas melhoram 
com a continuidade do uso. A gabapentina, os 
ISRS e os ISRSN têm efeito parecido na redução 
dos fogachos. 

PREGABALINA
A pregabalina também é um análogo do 

ácido gama aminobutírico (GABA) e é estrutru-
ralmente relacionada à gabapentina, muito utili-
zada para dor neuropática. Um estudo com 163 
mulheres comparando pregabalina nas doses de 
75mg duas vezes ao dia, 150mg duas vezes ao 
dia e placebo demonstrou eficácia em reduzir a 
frequência de ondas de calor em 58,5%, 61,1% e 
36,3% respectivamente, eficácia comparável com 
gabapentina e ISRS/IRSN. Entretanto, os efeitos 
adversos foram significativos, como ganho de 
peso, tontura e dificuldades cognitivas, espe-
cialmente no grupo com dose maior59. Por haver 
limitado numero de estudos com pregabalina 
para ondas de calor e por ser um medicamento 
que pode ter potencial de uso abusivo, seu uso 
não é recomendado5. 
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OXIBUTININA
A oxibutinina é um anticolinérgico consagra-

damente eficaz para o tratamento da hiperativi-
dade do detrussor e sintomas de urgência mic-
cional, com ação antimuscarínica nos receptores 
M1 e M3, localizados em pequenos vasos, bexiga 
e cérebro. Um estudo duplo-cego, randomizado, 
comparou por 12 semanas 148 mulheres que rece-
beram placebo ou oxibutinina de liberação lenta 
15mg/d. O grupo de tratamento teve uma melho-
ra significativa nos sintomas vasomotores após 
12 semanas, com alguns efeitos adversos mais 
comuns, como boca seca (52,1%) e infecção do 
trato urinário60. Outro estudo, com 150 mulheres, 
com ou sem tratamento para câncer de mama, 
comparou as doses de 2,5mg duas vezes ao dia, 
5mg duas vezes ao dia e placebo. A melhora no 
escore de fogachos foi de 70% no grupo com 
2,5mg, 86% no grupo com 5mg, significativamen-
te melhores que o placebo, com 29%. A frequên-
cia dos fogachos também foi reduzida em 60% 
no grupo com 2,5mg, 77% no grupo com 5mg e 
apenas 27% no placebo. Todas estas diferenças 
foram significativas. Em contrapartida, a incidên-
cia de boca seca foi maior nos grupos de trata-
mento: 33% na dose de 5mg e 21% na dose de 
2,5mg, contra 7% no grupo placebo. Em mulheres 
após tratamento de câncer de mama que utilizam 
tamoxifeno, a oxibutinina pode ser uma válida 
opção terapêutica, pois não interfere com a via de 
metabolismo CYP2D661. É uma opção terapêutica, 
porém, o uso prolongado pode acarretar em um 
declínio cognitivo em mulheres mais velhas5. 

ANTAGONISTAS DA NEUROQUININA B
A via da neuroquinina B tem sido estudada 

para abordagem farmacológica a fim de se obter 
alívio dos sintomas vasomotores sem a neces-
sidade de empregar hormônios. Vários antago-
nistas desta via têm sido estudados62, sendo que 
um deles, o fezolinetanto, um antagonista NK3, 
foi aprovado pelo Food and Drug Administration 
(FDA) e já é comercializado nos EUA. O antago-
nismo NK3 diminui a ação da neuroquinina B no 
centro termorregulatório e, com isso, ocorrem 
menos disparos de ondas de calor5.

Um estudo multicêntrico e multinacional, 
randomizado, controlado por placebo, avaliou 
o fezolinetanto por 12 semanas seguidas por 
extensão de 40 semanas (totalizando 52 semanas). 
Houve redução da frequência da intensidade de 
ondas de calor com as doses de 30mg e 45mg de 
fezolinetanto em comparação com o placebo. A 
melhora se manteve até o final das 52 semanas de 
estudo63. A dose de 45mg está aprovada no EUA5. 

Uma revisão sistematizada e metanálise 
recente avaliou os efeitos do fezolinetanto frente 
a tratamentos hormonais e não hormonais e 
concluiu que o efeito na frequência de fogachos 
moderados a intensos foi comparável ao dos 
tratamentos hormonais e superior ao dos não-
hormonais avaliados na revisão (paroxetina, 
desvenlafaxina e gabapentina)64.

Importante notar que o fezolinetanto, tam-
pouco outros medicamentos desta nova família 
dos antagonistas da neuroquinina B, ainda não 
estão disponíveis no Brasil.

Categoria Droga/Dose diária Titulação Eficácia

ISRS Paroxetina 10-25mg
Citalopram 10-20mg

Escitalopram 10-20mg

Início 10mg
Início 10mg

Mulheres mais 
velhas e sensíveis, é 
possível iniciar com 
5mg, sem estudos 

de eficácia

64%
50%
50%
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Categoria Droga/Dose diária Titulação Eficácia

IRSN Venlafaxina 37,5-150mg
Desvenlafaxina 100-150mg

Início 37,5mg
Início 25-50mg

61%
64%

Gabapentinoides Gabapentina 900mg-2,4g

Pregabalina 150mg-300mg

Início 100-300mg 
à noite, adicionar 
300mg à tarde e 

então 300mg pela 
manhã

Início 75mg duas 
vezes ao dia

46%

61%

Antagonistas da 
Neuroquinina B

Fezolinetanto 45mg Dose única diária 61%

Doses sugeridas dos fármacos para tratamento dos SVM5 e sua eficácia

Categoria Tratamento Recomendado Não recomendado

Estilo de vida Atividade física 
Evitar gatilhos

Modificações de dieta
Perda de peso Nível Evidência B

Nivel Evidência B
Nível Evidência B
Nível Evidência B

Técnicas alternativas Terapia cognitivo-
 -comportamental

Hipnose 
Respiração ritmada

Relaxamento

Nível Evidência A
Nivel Evidência A

Nível Evidência A
Nível Evidência B

Outros tratamentos e 
tecnologias

Acupuntura
Bloqueio de gânglio 

Estrelar
Quiropraxia

Nível Evidência C
Nível Evidência A

Nível Evidência B

Fitoterápicos Isoflavonas
Equol

Black cohosh

Nível Evidência A
Nível Evidência A
Nivel Evidência A

Medicamentos de  
prescrição

ISRS/IRSN
Gabapentina

Clonidina
Oxibutinina
Pregabalina  

Fezolinetanto

Nível Evidência A
Nível Evidência A

Nível Evidência B

Nível Evidência A

Nível Evidência C

Nível Evidência C

Tratamentos não hormonais para sintomas vasomotores, de acordo com os níveis de evidência5.
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Conclusões
I.	 Não há efeito comprovado de mudanças no estilo de vida para reduzir sintomas 

vasomotores. A acupuntura e a terapia cognitivo-comportamental podem ter algu-
ma eficácia (B). (concordância 93,3%)

II.	 Devido à grande variedade de compostos, estudos sobre a eficácia dos fitoestro-
gênios apresentam resultados controversos para tratar os sintomas vasomotores, 
em alguns estudos sequer superam placebo (A). (concordância 93,3%)

III.	 Alguns inibidores seletivos de recaptação de serotonina ou da recaptação de 
serotonina-norepinefrina, gabapentina e oxibutinina são eficazes para redução de 
sintomas vasomotores (A). (concordância 100%)

IV.	 Paroxetina e fluoxetina devem ser evitadas em usuárias de tamoxifeno pela possi-
bilidade de interferirem negativamente no seu efeito no tratamento do câncer de 
mama (D). (concordância 93,3%)

V.	 Uma nova classe terapêutica, a dos antagonistas da neuroquinina B, tem se mos-
trado eficaz no alívio dos sintomas vasomotores. Um dos representantes dessa 
classe farmacológica, o fezolinetanto, foi aprovado recentemente (A).  
(concordância 100%) 
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Hormônios bioidênticos são substâncias 
que possuem exatamente as mesmas estruturas 
química e molecular encontradas nos hormônios 
endógenos. Apenas as formulações hormonais 
produzidas em laboratórios de manipulação têm 
sido chamadas indevidamente de terapêutica 
hormonal bioidêntica (THB), como se fossem 
novas opções de terapêutica hormonal (TH). 
Além de serem chamadas de “novidade”, há o 
apelo de que seriam superiores ao compará-las 
à TH clássica por serem “naturais” e, portanto, 
mais seguras. 

As terapias chamadas THB combinam diver-
sos tipos de estrogênios, como estradiol, estrona 
e estriol; também podem incluir androgênios, 
como testosterona e deidroepiandrosterona 
(DHEA), além de outros hormônios diversos; 
todos em dosagens cujo cálculo se baseia em 
testes hormonais salivares e utilizando-se de 
distintas vias de administração, como a oral, 
implantes ou transdérmicas1. Essas combinações 
não são regulamentadas ou testadas em ensaios 
clínicos randomizados (ECRs). Além disso, inva-
riavelmente, formulações manipuladas, princi-
palmente aquelas com substâncias hormonais 

como base, podem apresentar diferenças em re-
lação às suas composições, resultando em ações 
distintas e para-efeitos indesejáveis, bem como 
originar dúvidas no que diz respeito à eficácia e 
segurança do composto2. 

Além das combinações hormonais duvido-
sas, os testes salivares indicados para dosagem 
de esteroides sexuais afim de orientar a formu-
lação da THB no início do tratamento hormonal 
e ao longo do uso da terapia, para que sejam 
realizados ajustes nas doses prescritas3, não 
são recomendados. Estudos demonstraram 
inconstâncias na acurácia destes testes, além 
de os resultados não serem comparáveis às 
medidas séricas dos mesmos hormônios avalia-
dos. O exame salivar parece ter interferências 
conforme os alimentos consumidos, podem 
apresentar variações inter e intraindividuais, 
são de baixa confiabilidade e reprodutibilidade, 
e ademais, têm alto custo1,4-7. Não há consenso 
sobre a real utilidade e indicação dos testes 
hormonais salivares. 

É importante salientar que os hormônios 
bioidênticos estão disponíveis em diversos 
produtos produzidos há́ anos pela indústria 
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farmacêutica. Esses são dispensados com bula 
contendo informações completas, baseadas em 
ECRs, e são regulamentados. 

As vias de administração também passaram 
a ser uma preocupação. Implantes hormonais 
não regulamentados pela Agência Nacional de 
Vigilância Sanitária (ANVISA) vêm ganhando es-
paço ao prometer inúmeros benefícios aos seus 
usuários, desde tratar os sintomas da menopau-
sa até ação antienvelhecimento, passando pela 
diminuição da gordura corporal e contracepção. 
Os efeitos colaterais podem ser imprevisíveis e 
graves, já que não há possibilidade de ajuste de 
dose, controle da liberação hormonal e do tem-
po de atividade. Pode existir também a dificul-
dade para a sua remoção8. 

Há escassez de dados de segurança e 
eficácia da THB, com poucos dados farmacoci-
néticos de alta qualidade. Algumas das preo-
cupações dizem respeito à regulamentação 
e monitoramento mínimo de sobredosagem 
e subdosagem, bem como, ausência de bula 
que descreva composição, dosagem e riscos 
aos usuários9. Sua utilização tem resultado em 

discussões do ponto de vista ético10 e conse-
quentes posicionamentos de diferentes enti-
dades, como a Federação Brasileira de Gine-
cologia e Obstetrícia11-15 e Sociedade Brasileira 
de Endocrinologia e Metabologia16 no Brasil, 
e o Colégio Americano de Obstetras e Gine-
cologistas4, a Sociedade Americana e Saúde 
Reprodutiva17 e a Sociedade Norte-americana 
de Menopausa (NAMS)18. Todas, considerando 
as preocupações baseadas em segurança e 
não padronização de doses, recomendam que 
a indicação médica do uso de THB em detri-
mento de outras formulações de TH existentes 
deve ser documentada e se justifica apenas em 
situações de mulheres que não toleram a TH 
clássica devido a alergias, intolerâncias ou por 
necessidade de dosagens hormonais diferentes 
aquelas comercialmente aprovadas18. Apenas o 
desejo da paciente em usar THB não suporta a 
sua prescrição9. As evidências são insuficientes 
para apoiar o seu uso para o tratamento dos 
sintomas da síndrome climatérica18,19. O uso 
de implantes hormonais não regulamentados 
também não é recomendado18,19. 

Conclusões 
I.	 Não há evidências científicas para sugerir e apoiar o uso de terapêuticas hormo-

nais bioidênticas manipuladas devido a preocupações relacionadas à segurança e 
fiscalização desses compostos (A). (concordância 100%) 

II.	 Testes salivares hormonais não devem ser utilizados com o objetivo de adequar 
e individualizar as doses de hormônios por demonstrarem imprecisão. Dosagens 
hormonais são raramente necessárias (D). (concordância 100%)

III.	 O uso de implantes hormonais não regulamentados não está recomendado, devido 
à escassez de evidências científicas que garantam segurança e eficácia relacionada 
a essa via de administração (D). (concordância 100%)
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