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Abordagem da sindrome vasomotora, perturbacdes psiquicas e do sono na

menopausa
Resumo

O climatério é o periodo da vida da mulher em que ocorre a transicao de um estado
reprodutivo para um estado ndo reprodutivo. O fenédmeno central do climatério é a
menopausa, que se refere ao ultimo periodo menstrual em consequéncia de faléncia
ovérica definitiva.

A peri-menopausa associa-se a alteracdes significativas dos niveis das hormonas
reprodutivas. A hormona foliculo-estimulante aumenta, devido principalmente ao declinio
do feedback negativo pela inibina, a medida que as reservas foliculares nos ovarios
diminuem. Os niveis de estradiol sdo variaveis durante a fase precoce da transicédo
menopausica, antes de diminuirem para niveis baixos apés a menopausa.

Em associacdo com este ambiente hormonal em modificagdo, hé frequentemente uma
elevada prevaléncia de sintomas vasomotores, humor deprimido e distlrbios do sono. O
estado de hipoestrogenismo também exerce influéncia sobre outros sistemas, tais como o
sistema genitourindrio, cardiovascular, 0ssos, pele e faneras. A sindrome do climatério tem
um impacto significativo na saude e qualidade de vida da mulher.

A Terapéutica Hormonal de Substituicdo prescrita de forma individualizada, assume um
papel fulcral no alivio da sintomatologia climatérica. Nos casos em que esta terapéutica

esté contraindicada, outros farmacos estéo disponiveis.

A presente dissertacdo tem como objetivo rever o impacto clinico e a abordagem
terapéutica farmacoldgica da sindrome vasomotora, perturbacao depressiva e do sono, no

periodo climatérico.

Palavras-chave: Menopausa; Sintomas vasomotores; Depressdo; Sono; Terapéutica

hormonal



Approach to the vasomotor syndrome, psychological and sleep disturbances

during menopause
Abstract

The climacteric is the period of a women'’s life when a transition from a reproductive to a
nonreproductive state occurs. The central phenomenon is the menopause, the last
menstrual period due to definitive ovarian failure.

The approach to menopause is associated with significant changes in the hormonal
milieu with an increase in follicle-stimulating hormone due principally to the decline in
negative feedback from inhibin, as follicular reserves in the ovaries decline. Estradiol levels
are erratic during the early menopausal transition, before declining to low levels after
menopause.

In association with this changes, there is often an increased prevalence of vasomotor
symptoms, depressed mood and sleep disturbances. The climacteric syndrome has a
significant impact on a women’s health and quality of life. The hypoestrogenic state also
influences other systems, such as the genitourinary system, cardiovascular, bones, skin and
nails.

Hormone therapy prescribed on an individual basis is crucial in alleviating climacteric

symptoms. In cases in which it is contraindicated, there are other drugs available.

This article aims to review the clinical impact and pharmacological therapeutic approach

of the vasomotor symptoms, depressed mood and sleeping problems, in the climacteric.

Key words: Menopause; Vasomotor symptoms; Depression; Sleep; Hormone therapy
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Lista de abreviaturas e siglas

DIU: dispositivo intrauterino

FSH: hormona foliculo-estimulante

GABA: acido gama-aminobutirico

GnRH: hormona libertadora de gonadotrofinas

HDL: high-density lipoprotein - lipoproteina de alta densidade
IMC: indice de massa corporal

LH: hormona luteinizante

NREM: movimento néo rapido dos olhos

OPG: osteoprotegerina

RANKL: ligante do receptor ativador do fator nuclear KappaB
REM: movimento rapido dos olhos

SNRIs: inibidores da recaptagéo da serotonina e norepinefrina
SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona

SSRIs: inibidores seletivos da recaptacédo da serotonina
SVM: sintomas vasomotores

SWAN: Study of Women’s Health Across the Nation

THS: terapéutica hormonal de substituicdo



1. Introducao

A menopausa designa o momento do ultimo periodo menstrual, como consequéncia de
faléncia ovarica definitiva.* O diagnéstico clinico é estabelecido retrospetivamente apés 12
meses consecutivos de amenorreia e ocorre habitualmente entre os 45 e 55 anos de idade.?

A confirmacéo diagnéstica € realizada através do doseamento dos niveis séricos de
hormona foliculo-estimulante (FSH), que sera superior a 40 mUl/ml, e do estradiol, que sera
inferior a 20-30 pg/ml.2

A menopausa pode ser natural, ocorrendo em média aos 51 anos de idade,® ou
iatrogénica, resultante de ooforectomia cirargica bilateral, acdo de farmaco citostatico ou
radioterapia.?

E ainda classificada como precoce se ocorre antes dos 40 anos, e tardia se ocorre apos
os 55 anos de idade.?

O climatério é o periodo da vida da mulher em que ocorre um declinio progressivo da
funcéo ovérica e que marca a transicdo de um estado reprodutivo para um estado néao
reprodutivo. Sendo a menopausa o fendmeno central do climatério, este engloba os
periodos da pré-menopausa, peri-menopausa e pdés-menopausa.t?

A pré-menopausa inicia com o declinio da fungéo ovérica e termina na menopausa. A
peri-menopausa abrange a pré-menopausa e até um ano apos a menopausa; tem duragao
tipica de 6 anos ou mais* e marca o inicio das alteracdes enddcrinas, alteragées do ciclo
menstrual e sintomas relacionados com a menopausa. A transicAo menopausica
corresponde a peri-menopausa, mas termina no Ultimo periodo menstrual. A p0s-
menopausa inicia-se com a Ultima menstruagdo.*?2

Com o aumento da esperanca média de vida, milhdes de mulheres em todo o mundo
passam cerca de 30-40% da sua vida na pés-menopausa.?®

Oito em cada dez mulheres experiencia sintomas menopausicos, cuja duragdo habitual
é cerca de 4 anos apds o ultimo periodo menstrual. Contudo, em 10% das mulheres os
sintomas podem permanecer até 12 anos. Além disso, 25% apresenta sintomas graves,
que podem afetar significativamente a qualidade de vida.®

Com efeito, a dete¢do, acompanhamento e minimizagdo das consequéncias fisicas e
psicolégicas inerentes a menopausa, torna-se cada vez mais importante na garantia de

uma boa saude em geral e qualidade de vida das mulheres.

Nesta dissertacdo proponho rever as repercussoes clinicas e tratamento farmacolégico

da sindrome vasomotora, perturbacéo depressiva e do sono, no periodo climatérico.



2. Métodos

Para a elaboracdo desta monografia foram pesquisados artigos cientificos nas bases de
dados Pubmed, Science Direct e SCIELO, bem como material relevante nos Websites da
Sociedade Portuguesa de Ginecologia, Sociedade Internacional de Menopausa e
Sociedade Norte-Americana de Menopausa.

As palavras-chave utilizadas foram “Menopause”, “Vasomotor symptoms”, “Depression’,
“Sleep” e “Hormone therapy’.

A pesquisa foi limitada a artigos em inglés e portugués e no total foram analisados artigos

publicados entre 1999 e 2015.

3. FEisiologia

No periodo anterior a menopausa, a secrecdo pulséatili de hormona libertadora de
gonadotrofinas (GnRH) pelo hipotalamo estimula a sintese e libertacdo de FSH e hormona
luteinizante (LH) pela hipofise anterior. A FSH atua nos foliculos ovéricos, estimulando a
producdo de estradiol e inibina B. Por sua vez, o estradiol e inibina B exercem feedback
negativo sobre o eixo hipotalamo-hipéfise. A producdo e libertacdo de FSH e LH
coordenada e no timing correto, permite o desenvolvimento folicular, ovulacdo e
menstruagdo.®

A menopausa natural resulta da perda da funcéo ovarica, sendo este o passo final de

uma complexa cascata de eventos que ocorrem no cérebro e nos ovarios. Varios fatores,
gue ainda carecem de identificacdo e compreensao plenas, contribuem para o declinio da
funcado ovérica e entrada na menopausa. Destacam-se fatores hormonais relacionados com
o envelhecimento hipotalamico e ovéarico, fatores ambientais, genéticos, estilo de vida e
doencas sistémicas.®

O envelhecimento hipotalamico conduz a secrecdo dessincronizada de GnRH e
compromete o timing do pico de LH. Estas alterag6es neuroenddcrinas do sistema nervoso
central, juntamente com o envelhecimento dos ovarios (reducdo da massa e funcao
folicular), impedem a maturagéo dos foliculos ovéricos, a producao hormonal de estradiol
(niveis sofrem flutuagéo e declinio), inibina B e hormona anti-mulleriana (ambos os niveis
diminuem) e também a ovulacdo. Finalmente, estes fenomenos levam a irregularidades do

ciclo menstrual e regulacdo positiva da FSH.®



4. Consequéncias precoces e tardias

A caréncia estrogénica resultante da faléncia ovéarica repercute-se em varios tecidos e
orgdos, nomeadamente na pele e faneras, sistema nervoso central, genitourinario,
cardiovascular e 6sseo.

O periodo climatérico esta frequentemente associado a determinados sinais e sintomas
que constituem a “sindrome do climatério”.!

A ocorréncia e intensidade dos sintomas varia muito entre as mulheres e depende de
fatores genéticos, ambientais, antropométricos, raca e estilo de vida.® Além disso, a
intensidade dos sintomas relaciona-se com a rapidez de instalacdo da insuficiéncia
estrogénica.?

As manifestacGes precoces relacionam-se com a flutuacdo dos niveis estrogénicos.?
Incluem irregularidades menstruais e amenorreia, sendo que aproximadamente 90% das
mulheres experimenta alteragdes do ciclo menstrual nos 4 a 8 anos que antecedem a
menopausa natural.?’ Relativamente aos sintomas, os mais comuns sdo 0s sintomas
vasomotores (SVM), ou seja, calores, afrontamentos e suores noturnos. Outros sintomas
frequentes sdo distarbios do sono e perturbacdes psiquicas.!® Estes sintomas serdo
discutidos detalhadamente noutra secc¢ao do texto.

Mialgias e artralgias também sao frequentes na pds-menopausa e estdo fortemente
associadas aos SVM.%8 Das mulheres com SVM muito intensos, 60.2% apresenta também
mialgias e artralgias intensas ou muito intensas. A gravidade de ambas correlaciona-se com
0 aumento da atividade simpatica do sistema nervoso central, que por sua vez também esta
envolvido na génese dos SVM.2 A sintomatologia musculo-esquelética esta também
relacionada com a presenca de humor depressivo.

Também pode haver exacerbacgdo de enxaquecas na peri-menopausa, devido em parte
as flutuacdes hormonais.® A enxaqueca sem aura, contrariamente a enxagqueca com aura,
frequentemente melhora de frequéncia e gravidade apés a menopausa.’

As manifestacGes tardias relacionam-se com a caréncia estrogénica.? Incluem
alteracdes cutdneas, nomeadamente rugas, perda de elasticidade, espessura e resisténcia
da pele. A queda do cabelo e pilosidade excessiva sdo comuns na peri e p0s-menopausa,
sendo influenciadas pelo hiperandrogenismo relativo.’

Também é frequente a sindrome genitourinaria da menopausa, resultante da atrofia dos
tecidos delimitadores da vagina, vulva, bexiga e uretra, em consequéncia do
hipoestrogenismo. As manifestacfes incluem secura vaginal, dispareunia, disfuncdo

sexual, prurido, irritagdo, ardor e desconforto vulvovaginal, urgéncia miccional, disuria e
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infecGes urogenitais recorrentes.?®’ Esta descrito que 27% a 60% das mulheres relatam
sintomas moderados a graves de secura vaginal e dispareunia.*®

Embora a prevaléncia da incontinéncia urinaria aumente com a idade, ndo ha uma
associacao forte entre esta condicdo e a menopausa.’ Num estudo longitudinal recente ndo
se verificou uma relagéo significativa entre os niveis séricos de estradiol enddgeno e o
desenvolvimento ou agravamento de incontinéncia urindria em mulheres na peri-
menopausa.!! Contrariamente aos SVM, que tendem a melhorar com o tempo, a sindrome
genitourinaria persiste ao longo da p6s-menopausa, podendo prejudicar a salde sexual e
qualidade de vida em geral.®

Relativamente ao sistema 6sseo, 0s estrogénios regulam o acoplamento dos processos
de reabsorcdo e formagdo dos ossos. O declinio dos niveis de estrogénios leva ao
desacoplamento da remodelagdo 6ssea, resultando em reabsorcao excessiva. De facto, os
osteoblastos aumentam a expressdo do ligante do receptor ativador do fator nuclear
KappaB (RANKL) e diminuem a sintese de osteoprotegerina (OPG); consequentemente,
ocorre ativagao dos osteoclastos, que por sua vez aumentam a reabsorgéo 0ssea. O défice
de estrogénios também favorece a sintese de esclerostina pelos osteécitos, contribuindo
para a diminuicdo da formacéo 6ssea.®

Estes eventos podem ser agravados por alteracdes do metabolismo e remodelacdo
0ssea inerentes ao envelhecimento. Disturbios da homeostasia do célcio e vitamina D
levam a hiperparatiroidismo secundéario e consequente aumento da reabsor¢do 0ssea.
Inatividade fisica e sarcopenia diminuem a estimulacdo mecéanica dos ostedcitos,
contribuindo para a reducdo da formacéo 6ssea.®

A combinacao de elevada reabsorcdo e reduzida formacédo 6ssea, provoca perda da
massa e arquitetura 6ssea (osteoporose), com consequente risco de fraturas perante
trauma minimo.®

Os estrogénios também apresentam efeitos benéficos a nivel vascular, metabdlico e
imune.® Perante caréncia estrogénica, ha ativacdo do sistema renina-angiotensina,
aumento da endotelina e reducdo do 6xido nitrico, provocando a nivel vascular stress
oxidativo, proliferacdo, inflamacédo, rigidez arterial e disfuncdo endotelial. O
hipoestrogenismo também aumenta o risco cardiovascular indiretamente, pois contribui
para o desenvolvimento de adiposidade visceral, dislipidemia, insulino-resisténcia, diabetes
mellitus tipo 2, hipertenséo arterial e inflamacéo crénica.®

Por outro lado, alteracbes relacionadas com o estilo de vida e envelhecimento

concorrem para a prevaléncia aumentada de obesidade na pés-menopausa. Destacam-se



a reducdo do gasto energético por inatividade fisica frequentemente agravada por humor
depressivo, sarcopenia e baixa taxa metabolica basal. H4 um ganho ponderal médio de 2.3
kg na peri-menopausa.” Embora a menopausa per se ndo esteja associada a ganho
ponderal, conduz ao aumento da gordura corporal total e redistribuicdo adiposa com
acumulacédo visceral.® Todos estes eventos contribuem para o desenvolvimento de
aterosclerose, que por sua vez aumenta o risco de doenga isquémica cardiovascular e
cerebrovascular.®

Ao nivel do sistema nervoso central, 0s estrogénios promovem 0 crescimento e
sobrevivéncia neuronal, funcdo neural, sinaptogénese, limitam a resposta inflamatéria e
exercem acgao neurotrofica em areas envolvidas na memoaria e cognigéo, contribuindo para
evitar distrofia e propensdo para deméncia.®!> A menopausa afeta a funcédo cognitiva,
particularmente a memoaria verbal e fluéncia verbal.® Ademais, a caréncia estrogénica
associa-se a défice de concentragdo e memaria recente e aumento do risco de doenca de
Alzheimer.? Apesar de o efeito parecer ser pequeno, as alteragdes cognitivas s&o
frequentemente incomodativas. Contudo, embora a menopausa pareca estar associada a
estas alteracdes, ndo pode ser assumido que a terapéutica estrogénica previne a
deterioracdo cognitiva. E do consenso geral que a terapéutica estrogénica oral ndo deve

ser prescrita para prevenir ou tratar o declinio cognitivo.®

5. Sindrome vasomotor

5.1 Epidemiologia

Os sintomas mais frequentes, caracteristicos e incomodativos do periodo climatérico
sdo os SVM, ou seja, os afrontamentos e suores noturnos. 131 Esta descrito que 60-80%
das mulheres experimentam SVM em algum momento da transicdo menopausica.’®
Contudo, apresentam grande variabilidade interindividual em termos de frequéncia,
duracéo e gravidade,!® dependendo de fatores raciais/étnicos, antropométricos, ambientais,
genéticos e estilo de vida.®

Em termos gerais, o pico de ocorréncia e frequéncia acontece na peri-menopausa tardia
e nos primeiros anos da pds-menopausa, embora em alguns casos persistam por varios
anos apos a menopausa. Ocasionalmente, surgem na fase tardia da vida reprodutiva e

antes do inicio das alteragdes menstruais, ou entdo varios anos ap6s a menopausa. 13



Em termos concretos, a prevaléncia aumenta abruptamente nos 2 anos anteriores ao
ultimo periodo menstrual e o pico verifica-se 1 ano apos esse momento. Em 50% dos casos,
os sintomas persistem apés 4 anos do ultimo periodo menstrual e em 10% apés 12 anos.*®

Adicionalmente, mais de 50% das mulheres peri-menopdausicas experimentam SVM
frequentes, isto é, pelo menos 6 dias com sintomas nas 2 Ultimas semanas. Neste caso,
duram aproximadamente 7.4 anos e persistem por 4.5 anos apOs o Ultimo periodo
menstrual.'®

As mulheres afro-americanas apresentam a duracdo mais longa, 10.1 anos. As
perturbacdes da ansiedade, stress e depressédo, também estdo associados a uma duracao

mais longa.*®

5.2 Fisiologia

A fisiologia precisa ndo é conhecida, mas admite-se que resulta de distlrbios no centro
termorregulador hipotalamico, nomeadamente do estreitamento da zona térmica neutra.®*
Esta disfuncdo estad associada as flutuacdes e declinio dos niveis de estrogénio, apés
exposicao prévia a esta hormona. Envolve alteragbes em neurotransmissores cerebrais
(aumento da atividade dos recetores centrais serotoninérgicos e noradrenérgicos) e
também na reatividade vascular periférica.®%'* Pequenas elevacdes da temperatura
central excedem aquela zona e desencadeiam mecanismos de dissipacdo de calor, tais
como vasodilatacdo periférica e sudorese.®

Em termos genéticos, constatou-se que polimorfismos nos genes que codificam o
recetor do estrogénio alfa e enzimas envolvidas na sintese e conversdo de estrogénios,
podem predizer a probabilidade de desenvolver SVM. Porém, ndo se sabe se estes fatores
genéticos atuam no cérebro, ou perifericamente no sistema nervoso autbnomo, na

vasculatura, ou noutros sistemas potencialmente envolvidos.*?

5.3 Apresentacéo clinica

Os afrontamentos caracterizam-se por episodios subitos de sensacédo de calor intenso
na face, pescoco e térax, que duram 1 a 5 minutos e sdo acompanhados frequentemente
por sudorese profusa e rubor cutaneo e por vezes palpitagdes.®** Envolvem inicialmente
vasodilatacdo subita marcada e posterior vasoconstricdo.!* Podem ser espontaneos ou
desencadeados por varios fatores, incluindo situacdo embaracosa, alteracdo subita da

temperatura ambiental, stress, consumo de alcool, cafeina e bebidas quentes.
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A presenca de SVM classicos em mulheres em idade climatérica ndo requer avaliagédo
adicional, exceto se existe suspeita de outras causas.!’ De facto, ha outras causas de rubor
cutaneo (flushing), além da menopausa ou estado de caréncia estrogénica que sao
importantes excluir, especialmente em mulheres com apresentacdo atipica e/ou nao
respondedoras ao tratamento dirigido aos sintomas menopausicos.*

Ha dois tipos de rubor cutédneo. O rubor autonémico ou termorregulador € o mais comum,
caracteriza-se por rubor e diaforese e envolve ativagdo do sistema nervoso autbnomo. Pode
ser devido a menopausa, exercicio fisico, febre, exposicdo ao calor, estado emocional e
doencgas neuroldgicas.*

O rubor vasodilatador apenas cursa com rubor e deve-se a acdo de substancias
vasoativas endogenas ou exdgenas. Entre outros, pode dever-se a rosacea,
hipertiroidismo, farmacos (ex: nitroglicerina, nifedipina, acido nicotinico, tamoxifeno,
inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina em alta dose), alimentos contendo
capsaicina, consumo de alcool em individuos com deficiéncia da aldeido desidrogenase ou
em combinacdo com certos farmacos, sindrome carcinoide, mastocitose ou

feocromocitoma.™*

5.4 Fatores de risco

Os SVM revelam diferencas significativas de acordo com a raca/etnia. As mulheres
afroamericanas apresentam a maior taxa de relato de sintomas, enquanto que as chinesas
e japonesas apresentam a menor taxa. As caucasianas e hispanicas apresentam taxas
semelhantes.’® Estas variacdes sdo multicausais, mas ainda nado foram totalmente
elucidadas.

A experiéncia e relato de sintomas fisicos, incluindo os vasomotores, Sdo processos
complexos e dependem, entre outros, da percec¢éo individual do meio interno, fatores
fisioldgicos, psicolégicos, demograficos e culturais. Isto pode contribuir para as diferencas
observadas.'?18

A elevada taxa de relato de SVM em mulheres afroamericanas podera ser explicada por
diferencas na percec¢do e tolerancia ao desconforto térmico. Demonstrou-se que 0s
afroamericanos tém niveis mais baixos de tolerancia ao frio e calor, comparando com 0s
caucasianos. Ademais, um maior nimero de afroamericanos classifica a sensacao de calor

como sendo desagradavel, comparando com os caucasianos.®
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Por véarios anos admitiu-se que a obesidade exercia um papel protetor face aos SVM,
pela presenca de niveis mais elevados de estrogénios, devido a conversdo dos androgénios
em estrogénios no tecido adiposo.*?

Contudo, a obesidade pode constituir um fator de risco durante a peri-menopausa
precoce. Os mecanismos responsaveis por esta associacdo positiva ndo sdo bem
compreendidos, mas podem relacionar-se com propriedades termorreguladoras e
endocrinas do tecido adiposo.®

As mulheres com SVM infrequentes ou ausentes apresentam um indice de massa
corporal (IMC) inferior (28 kg/m?), comparando com as mulheres com sintomas mais
frequentes (31 kg/m?). Esta associagdo positiva entre o IMC e os SVM é mais consistente
com um modelo termorregulador, em que o tecido adiposo atua como um isolador,
impedindo a agéo dissipadora de calor dos SVM, aumentando assim a sua frequéncia ou
gravidade.®

Também € importante avaliar a associagdo entre a obesidade e os SVM, através da
adiposidade. Uma elevada percentagem de gordura corporal total, bem como o ganho de
gordura corporal de um ano para o outro, aumenta a probabilidade de ter sintomas. Além
disso, uma elevada adiposidade abdominal, incluindo a adiposidade visceral e em particular
a adiposidade subcutanea pelo seu efeito isolador significativo, esta associada a uma maior
probabilidade de ter afrontamentos.*3

No modelo termorregulador, o tecido adiposo atua como isolador, impedindo a
dissipacgéo de calor, aumentando a frequéncia e gravidade dos afrontamentos. Ademais, as
suas propriedades proé-inflamatdrias podem atuar diretamente no sistema termorregulador
central, aumentando os afrontamentos.*®

No modelo enddcrino, as adipocinas pré-inflamatérias na peri-menopausa precoce
podem ter efeito deletério na funcéo ovarica, que ainda esta intacta.'® Contrariamente, a
associacao positiva entre a obesidade e os SVM nédo é aparente na peri-menopausa tardia
e pés-menopausa, altura em que a funcao ovarica ja cessou e o tecido adiposo tornou-se
na fonte priméaria de estrogénios. Saliente-se que o controlo para os niveis de estradiol tem
pouco impacto nos resultados observados, logo outros fatores poderédo ser importantes.*®

Relativamente ao estilo de vida, o consumo de tabaco é o fator mais claramente
associado aos SVM. As fumadoras tém uma probabilidade aumentada em 60% de relatar
estes sintomas, comparando com as ndo-fumadoras. Tem-se admitido que a associacdo

entre o tabaco e os SVM é devida aos efeitos anti-estrogénicos daquele. No entanto, o
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estudo SWAN (Study of Women’s Health Across the Nation) demonstrou que diferencas
nos niveis de estradiol enddégeno nédo explicam esta associacéo.*®

Outros fatores, tais como dieta e atividade fisica apresentam associa¢cfes fracas ou
inconsistentes com os SVM.12

Histdria de abusos ou negligéncia infantil e baixo estatuto socioecondmico aumentam a
probabilidade de relatar SVM na transicdo menopdausica. Estas associagbes resultam
provavelmente de interacdes entre fatores sociais, psicoldgicos e fisioldgicos.®

Os SVM associam-se a uma diminui¢cdo da qualidade de vida ao nivel do sono, humor
e funcao cognitiva. Esta associagdo negativa € mais evidente nas mulheres com SVM mais
frequentes.!®

Existe uma forte associacao positiva entre o relato de SVM e a autopercepc¢ao (medicao
subjetiva) de distarbios da continuidade e qualidade do sono, incluindo despertar matinal
precoce, inicio e manutencéo do sono.'* Em contraste, ndo se verifica que a qualidade do
sono medida objetivamente, através de polissonografia, difere de acordo com o relato de
afrontamentos.?

O afeto/humor negativo tem sido consistentemente associado aos SVM, pois aumenta
a ocorréncia e frequéncia destes, bem como a tendéncia para classificA-los como mais
incomodativos. Por sua vez, os SVM também influenciam o estado de humor. Esta relacao
bidirecional ndo esta totalmente esclarecida e provavelmente envolve uma complexa
interacdo entre fatores fisioldgicos e psicolégicos.

Verificou-se que é mais comum a presenca de elevados niveis de sintomas depressivos
e depresséo clinicamente significativa durante a peri e pds-menopausa precoce, periodo
em que os SVM sdo mais prevalentes.*?

Os SVM podem preceder, suceder ou coocorrer com a depressdo, sugerindo uma
associacdo multicausal.*?! Podem motivar distirbios do humor, pois causam perturbacdes
do sono, que € um importante fator de risco para depressao. Isto podera explicar a
ocorréncia simultanea ou posterior de depressdo, em relagdo aos SVM.13

As mulheres peri-menopéausicas com SVM tém maior probabilidade de desenvolver
depressdo apoés o inicio daqueles, comparando com as assintomaticas, embora estas
associacdes possam dever-se a outros fatores relacionados com a depresséo, tais como
histéria prévia de perturbacédo da ansiedade e eventos de vida stressantes.!® Estes Ultimos
podem ter uma maior contribuicdo (comparando com os SVM) para a inauguracdo de um

episodio de depressdo major em mulheres de meia idade.?
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Inversamente, os SVM podem ser uma manifestacao inicial de distarbios nos sistemas
de neurotransmissores serotoninérgico e noradrenérgico, também envolvidos na
patogénese da depressdo. Isto sugere que alteracdes no sistema nervoso central
aumentam a vulnerabilidade tanto para SVM, como para depresséo.*?

Num estudo longitudinal, constatou-se que é mais provavel o relato de sintomas
depressivos preceder, do que suceder, o relato de afrontamentos (24% versus 8%). O
intervalo de tempo entre o relato de ambos foi de aproximadamente 1.5 anos.?

N&o obstante, a observacdo de que os SVM ocorrem na auséncia de depresséo e de
gue a depressao ocorre em mulheres de meia idade sem SVM, indica que uma condicéo
ndo € requerida para a outra se manifestar.*®

Relativamente & fung&o cognitiva, no estudo SWAN verificou-se uma diminuicao
transitoria da capacidade de aprendizagem durante a peri-menopausa, que resolveu na
pés-menopausa. Esta observacdo ndo apresentou relacdo com os SVM medidos por
autorrelato.*3

Em contraste, quando os SVM sdo medidos objetivamente, verifica-se uma relacdo
inversa entre agqueles e a performance cognitiva. Isto sugere que alteragfes fisiologicas
envolvidas na génese dos SVM podem estar ligadas diretamente e centralmente a funcéo

cognitiva.t®

5.5 Impacto na qualidade de vida

Em 20-25% dos casos os SVM exercem um impacto negativo na qualidade de vida.
Interferem nas atividades da vida diaria, atividade profissional e sono, provocando fadiga,
défice de concentracao e sintomas depressivos. Isto por sua vez afeta a vida familiar, social
e relacdo com o parceiro.'*

A qualidade de vida da mulher na meia idade néo é determinada apenas pela saude
geral e sintomas menopausicos. Inclui também a perce¢éo do seu life status inserido na
sua cultura e sistema de valores, sendo influenciada pelos seus objetivos, expectativas e
preocupagfes. A avaliacdo da qualidade de vida é realizada através de escalas e é

considerada um importante outcome terapéutico.’
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5.6 Tratamento farmacolégico hormonal

A sindrome climatérica esta relacionada com a diminuicdo da producdo ovérica de
estrogénios. As opg¢bes para tratamento das consequéncias desta caréncia hormonal

constituem a “Terapéutica Hormonal de Substituicdo (THS)".!

5.6.1 Beneficios eriscos

A terapéutica estrogénica (com ou sem progestagénio) € o tratamento mais eficaz dos
SVM moderados a graves, sendo esta a indicacéo priméria.?® Revelou eficacia em cerca de
90% das mulheres com afrontamentos, reduzindo a sua frequéncia em 75-95%.2* Os
beneficios suplantam os riscos na maioria das mulheres saudaveis sintométicas que iniciam
THS com menos de 60 anos de idade, ou dentro de 10 anos ap6s a menopausa.”?

As perturbacdes do humor e do sono também podem melhorar com esta terapéutica.>#

Outros beneficios, que ndo serdo aprofundados neste trabalho, incluem o tratamento da
atrofia e sintomatologia genitourinaria, menopausa precoce (pelo risco aumentado de
osteoporose, doenca cardiovascular e sintomas menopdausicos severos, € aconselhado
fazer THS sistémica pelo menos até a idade habitual da menopausa natural), e prevencéo
da osteoporose pés-menopausica e fraturas associadas.>?32¢

As contra-indicacdes absolutas para o uso de progestativos e estrogénios associados,
sdo a doenca hepatica aguda e tromboembolismo agudo; para progestativos, o
meningioma; para 0s estrogénios, a hemorragia genital ndo esclarecida e tumores
hormono-dependentes, nomeadamente cancro da mama.2’

As contra-indicagbes relativas para ambos sdo porfiria, enxaqueca, doenca
cardiovascular estabelecida e antecedentes de tromboembolismo. Para os estrogénios, sao
também os miomas, endometriose, insuficiéncia hepatica e trombofilia.t

O aumento do risco de cancro da mama atribuivel a THS é pequeno e esta
primariamente relacionado com a adicdo de um progestagénio a estrogenoterapia e com a
duracgéo do uso.?’” O risco diminui apds cessar o tratamento, regressando aos valores basais
apos 5 anos de suspensdo.l®

A estrogenoterapia isolada associa-se a pequena ou nenhuma alteragcdo no risco de
cancro da mama, enquanto que a terapéutica estroprogestativa pode associar-se a um
aumento do risco.® Verifica-se um aumento do risco com o uso de terapéutica
estroprogestativa por mais de 3 a 5 anos. Com a terapéutica estrogénica ndo se observou
um risco acrescido ap0s 7 anos de uso, embora possa aumentar com 0 USO mais

prolongado. "3
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A evidéncia atual é insuficiente para concluir que o uso a longo prazo de terapéutica
estrogénica ou estroprogestativa melhora os outcomes cardiovasculares, pelo que a THS
ndo esta indicada na prevencao primaria ou secundaria da doenca coronaria.?®

A iniciacdo de THS em mulheres com mais de 60 anos de idade ou ha mais de 10 anos
na pos-menopausa pode associar-se a um aumento do risco de eventos coronarios nos
primeiros 2 anos de tratamento, decrescendo desde ent&o.?°3° Noutros estudos, a THS nédo
teve efeito significativo no risco de doenga coronéria.3!%2

A terapéutica estrogénica e estroprogestativa ndo parece aumentar o risco de eventos
coronarios em mulheres saudaveis com menos de 60 anos de idade ou dentro de 10 anos
apés a menopausa.?® Estes achados nao sdo influenciados pela via de administracéo.®

A iniciacdo de estrogenoterapia isolada pode reduzir a doenga coronaria e a mortalidade
por todas as causas nas mulheres com menos de 60 anos de idade e dentro de 10 anos
ap6és a menopausa.>?’ A terapéutica estroprogestativa nesta populacdo mostrou uma
tendéncia semelhante para a mortalidade, mas mostrou reducdo ndo significativa da
doenca coronéria.?’

O risco de tromboembolismo venoso e acidente vascular cerebral isquémico aumenta
com o uso de THS oral estrogénica e estro-progestativa. O aumento do risco esta
dependente de outros fatores associados, mas antes dos 60 anos de idade estes eventos
Sao raros e o risco absoluto é baixo. A terapéutica transdérmica parece acarretar um risco
inferior.?” O risco de tromboembolismo venoso é superior no primeiro ano de tratamento e

cessa apoés suspensdo.!

5.6.2 Mecanismo de acao

Os efeitos dos progestativos sdo modulados pelos recetores da progesterona. Interagem
ainda com recetores de androgénios, mineralocorticéides, glucocorticéides e estrogénios.!
No endométrio diminuem a regulacao dos recetores dos estrogénios (interferindo com
as acOes gendmicas dos estrogénios), diminuem a atividade mitética e aumentam o
estroma.! Na mama os progestagénios atuam como mitogéneos, podendo estimular as
células epiteliais.® A terapéutica combinada parece aumentar o risco de cancro da mama.’
Alguns progestativos com maior poténcia androgénica devem ser evitados em mulheres
com risco cardiovascular, pois podem atenuar os efeitos benéficos dos estrogénios sobre o
perfil lipidico (elevacao do colesterol HDL) e vasos (vasodilatacdo e acao anti-inflamatéria).

Ademais, provocam intolerancia a glucose e hiperinsulinismo.*
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Os estrogénios sdo hormonas enddgenas com multiplas a¢ées fisioldégicas, que podem
ser explicadas pela diferente distribui¢céo tecidual dos recetores de estrogénio: alfa e beta
no sistema nervoso central e ovario; alfa na mama, figado e Utero; beta nos vasos
sanguineos, 0sso, pulmdo e trato urogenital.! Durante a peri-menopausa o0s niveis de
estradiol (potente) diminuem e os de estrona (fraco) aumentam.

A resposta ao declinio dos estrogénios varia entre individuos e de 6rgdo para érgao,
influenciando a suscetibilidade aos tratamentos. Os diversos tipos de estrogénios tém

eficacia terapéutica equivalente.!

5.6.3 Modalidades terapéuticas

Os estrogénios isolados sdo administrados ininterruptamente e constituem a primeira
linha de tratamento das mulheres histerectomizadas sem endometriose ou cancro
hormonodependente.! A adicdo de progestagénio a estrogenoterapia sistémica é requerida
na presenca de Utero.?’

Na peri-menopausa, quando surgem as irregularidades menstruais e apés avaliagédo do
endométrio, deve ser instituido um regime progestagénico ciclico (12 linha), até cessarem
as hemorragias de privagéo (sinal de hipoestrogenismo), com o objetivo de prevenir a
hiperplasia endometrial. O seu uso durante o tratamento hormonal da pdés-menopausa é
importante para contrariar os efeitos proliferativos dos estrogénios a nivel endometrial,
reduzindo o risco de hiperplasia e cancro. Na THS os progestativos devem ser usados o
menor nimero de dias possivel, logo os esquemas ciclicos sao preferiveis aos continuos.
1,2

A terapéutica progestagénica € uma opc¢do, embora ndo recomendada, para tratar os
SVM. Néo é téo eficaz como a estrogenoterapia e os dados sobre perfil de seguranca a
longo prazo sé&o limitados.”:33

Estroprogestativo ciclico consiste na combinagao de um estrogénio durante 21/28 dias,
com um progestativo nos Ultimos 10 a 14 dias. Existe habitualmente hemorragia de
privacao. E indicado para tratar as irregularidades menstruais apés avaliagido do endométrio
(22 linha) e SVM da peri-menopausa. Também esta indicado na menopausa precoce e na
mulher que deseja manter a hemorragia.!

Estroprogestativo continuo implica a associacao diaria e sem pausas de um estrogénio
e um progestativo. Por norma ndo ha hemorragia de privacao, podendo surgir spotting. Para

evitar os efeitos sistémicos dos progestativos, pode-se optar por dispositivo intrauterino
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(DIV) com libertacao intrauterina de um progestativo. Esta indicado em mulheres que néo
desejam ter hemorragia de privacédo, com epilepsia ou endometriose.!

Tibolona € um regulador seletivo da atividade tecidular estrogénica, atuando como
estroprogestativo continuo. Interfere no metabolismo tecidular por bloqueio enzimético
seletivo, podendo ter agdo estrogénica, progestagénica ou androgénica. Tem acao agonista
dos estrogénios no 0sso, cérebro e vagina; antagonista na mama e endométrio; mista no
sistema cardiovascular e levemente androgénica no sistema nervoso central.! Além das
indicagBes idénticas aos estroprogestativos continuos, é adequada para alteracdes da
libido e humor, tensdo mamaria, mastodinia, aumento da densidade mamografica em
antecedentes ou sob outras modalidades de THS, patologia benigna da mama e/ou utero.!

A combinacdo bazedoxifeno (modulador seletivo do recetor do estrogénio) com
estrogénio conjugado esti aprovada para o tratamento de SVM moderados a graves e
prevencdo de osteoporose em mulheres pos-menopausicas com utero. O bazedoxifeno

reduz o risco de hiperplasia endometrial induzido pelo estrogénio.’

5.6.4 Vias de administracao

A via oral é preferivel se existe hipercolesterolemia e alergia ou ma adesividade da via
transdérmica. Tem como vantagens o alivio mais rapido dos SVM, efeitos positivos no perfil
lipidico e reducdo dos niveis de homocisteina. As desvantagens sdo o aumento dos
triglicerideos, insulino-resisténcia na terapéutica combinada, aumento de marcadores
inflamatérios de doenca arterial, substrato da renina, litogenicidade biliar e
hipercoagulacéo.t3

A via transdérmica evita o efeito de primeira passagem hepaética. E preferivel em caso
de diabetes mellitus, litiase vesicular, hipertenséo arterial, risco tromboembdlico, cefaleias,
epilepsia, hipertrigliceridemia, transplante hepatico ou renal, hipocoagulacdo ou
polimedicagdo. As vantagens sdo a estabilidade dos niveis séricos, minimizando as
flutuacbes hormonais (relevante em caso de cefaleias e enxaquecas); menor efeito nos
fatores de coagulacdo e néo interfere com os niveis de triglicerideos e sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA). As desvantagens sao alergia ou ma adesividade, efeito
benéfico menos marcado no colesterol e alivio menos rapido da sintomatologia
vasomotora.l3*

A via mista (estrogénio oral ou transdérmico e DIU libertador de levonorgestrel) permite

os beneficios sistémicos dos estrogénios, protecao local do endométrio, minimizacdo dos
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efeitos gerais dos progestativos, administracdo de estrogénios isolados em mulheres ndo
histerectomizadas, contracecao na pré-menopausa e controlo de hemorragias da peri-
menopausa. As desvantagens relacionam-se com a aplicagéo do DIU e aceitabilidade do
método.34

A via vaginal tem efeito predominante a nivel urogenital e reduzido efeito sistémico, ndo

sendo eficaz no tratamento dos SVM.134

5.6.5 Recomendacdes terapéuticas

Os SVM frequentemente melhoram na pds-menopausa.® Contudo, o seu tratamento
deve ser ponderado se sdo incomodativos, perturbam o sono ou afetam negativamente a
qualidade de vida.”?’

A decisdo de iniciar, a modalidade, dose e duracdo do tratamento devem ser
individualizados com base na gravidade dos sintomas e impacto na qualidade de vida,
fatores de risco pessoais, relacao risco/beneficio, objetivos terapéuticos e atitudes da
mulher face a menopausa e ao uso de farmacos.”?’

Assim, antes de iniciar a THS, deve ser feita anamnese com énfase para a idade da
mulher, tempo desde a menopausa, risco de doenca cardiovascular, cancro da mama,
tromboembolismo venoso e acidente vascular cerebral;}?2” exame fisico completo;
ecografia preferencialmente transvaginal; perfil analitico; e mamografia. A densitometria
Ossea é facultativa para a THS, mas recomendada quando se pondera prescrever e
monitorizar tratamentos especificos para a osteoporose em mulheres de risco.?

Recomenda-se iniciar THS o mais precocemente possivel apds o inicio dos sintomas,
de forma a maximizar a sua eficacia e seguranga. A dose deve ser a minima eficaz e a
duracdo a mais curta possivel, sendo o limite de 5 anos favoravel e aconselhado.”:33

A necessidade de tratamento deve ser periodicamente avaliada, pois a maioria
apresenta melhoria dos SVM ao longo do tempo.

A extensao do uso de THS com a minima dose eficaz é aceitavel para tratar sintomas
menopausicos incomodativos persistentes, numa mulher informada sobre os riscos do uso
de THS além dos 60 anos de idade, com vigilancia clinica e na qual os beneficios suplantam
0s riscos.®

Um tratamento eficaz requer estabelecer uma boa relagdo entre o médico e a mulher,

privilegiar uma decisdo informada, considerar as preferéncias pessoais, garantir que
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compreende e é capaz de seguir as recomendacdes e avaliar periodicamente a resposta e

adesdo a terapéutica, ajustando-a quando necessario.’

5.7 Qutras opcdes terapéuticas

Quando hé contra-indicagcdes ou a mulher ndo deseja fazer THS para aliviar os SVM
menopausicos, pode recorrer-se a alternativas que mostraram eficacia superior ao placebo,
mas inferior ao estrogénio.¢*’

Porém, poucos estudos comparam diretamente as varias alternativas com a
estrogenoterapia e entre si, logo ndo se pode concluir definitivamente sobre a eficacia
relativa. 3738

Os antidepressivos inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina (SSRIS) e o0s
inibidores da recaptacdo da serotonina e norepinefrina (SNRIs) associam-se a melhorias
leves a moderadas dos afrontamentos.®® Aqueles com reducdes significativas incluem a
paroxetina, escitalopram, citalopram, venlafaxina e desvenlafaxina. As reduc¢des variam de
25% a 69%, com melhorias na frequéncia e gravidade de 27% a 61%. Observaram-se
resultados menos significativos com a sertralina e fluoxetina.® Provavelmente por
aumentarem os niveis cerebrais de serotonina, os SSRIs alargam a zona térmica neutra,
melhorando os SVM.** A eficacia dos SSRIs e SNRIs no alivio dos SVM em mulheres
menopausicas nao-depressivas, apoiam a teoria de que diferentes mecanismos atuam no
alivio dos SVM e sintomas depressivos.*

A paroxetina em baixa dose (7.5 mg/dia) parece ter a melhor evidéncia de eficacia e é o
primeiro farmaco ndo hormonal aprovado para o tratamento de SVM moderados a graves
associados a menopausa. Verifica-se melhorias na frequéncia e gravidade destes sintomas
até 24 meses e melhorias na disrup¢éo do sono, sem efeitos negativos a nivel da libido ou
ganho ponderal.36:38

Os SSRIs, particularmente paroxetina e fluoxetina, podem inibir de forma potente o
citocromo CYP2D6 e interferir com a metabolizac&o do tamoxifeno no seu metabolito ativo
(endoxifeno), reduzindo a eficacia daquele. Opc¢des mais seguras para mulheres a usar
tamoxifeno incluem venlafaxina e desvenlafaxina (SNRIs) ou escitalopram e citalopram
(SSRIs).*338 Um dos efeitos laterais dos SNRIs é a insénia.*

A eficacia do estradiol em baixa dose na reducéo da frequéncia dos SVM pos 8 semanas
de uso, parece ser ligeiramente superior a da venlafaxina, mas a diferenca é pequena e de
relevancia clinica incerta. A reducdo da severidade dos sintomas foi semelhante para

ambos, embora apenas significativa com o estradiol. Ambos foram bem tolerados.*°
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A gabapentina, antiepilético analogo do acido gama-aminobutirico (GABA), demonstrou
reduzir a frequéncia e severidade dos SVM. Pensa-se que afeta a regulacéo da temperatura
corporal via modulacdo dos canais de célcio dependentes da voltagem no hipotalamo.3324
Em pequenos estudos randomizados, a gabapentina mesmo em baixa dose (300 versus
2.400 mg/dia) e ap6s 12 meses de uso, parece ter eficacia significativa e comparavel ao
estrogénio (0.625 mg/dia) na reducédo da frequéncia e severidade dos afrontamentos, com
poucos efeitos adversos. Porém, sera necessario determinar a eficacia e compliance a
longo-prazo.** A sonoléncia como efeito lateral podera ser Gtil em mulheres com disturbios
do sono derivados dos SVM. A pregabalina tem igual mecanismo de acéo e também diminui
os afrontamentos, mas nado esta tdo bem estudada. Pode perturbar a memoria ou
concentracéo.36-38

A clonidina, agonista adrenérgico alfa-2 centralmente ativo, mostrou eficacia modesta
no alivio dos afrontamentos. E usada infrequentemente devido aos efeitos adversos.®® O
mecanismo de acao pode relacionar-se com a diminui¢cao da reatividade vascular periférica
(por diminuicdo do outflow central adrenérgico).?

Veralipride € um neuroléptico benzamidico usado em alguns paises para controlar os
SVM e parece ser uma opg¢ao segura.>®

Beta-blogueadores tém sido sugeridos para reduzir palpitagdes e ansiedade, embora o
seu impacto nos afrontamentos e insénia seja limitado.3¢

Os fitoestrogénios sé@o substéncias derivadas de plantas (ex: soja e linhaga), com
atividade estrogénica, propostos para tratamento dos SVM.*? Num estudo recente de meta-
andlise, os fitoestrogénios parecem reduzir a frequéncia dos afrontamentos e ser bem
tolerados, embora ndo sejam eficazes na reducéo dos restantes sintomas menopausicos.*?

Contudo, a evidéncia geral sobre a eficacia na reducéo da frequéncia e gravidade dos
SVM é insuficiente ou conflituosa e dados sobre o perfil de seguranca a longo prazo

(nomeadamente efeitos na mama e endométrio) sdo escassos.364244

6. Disturbios do sono

6.1 Epidemiologia

A qualidade do sono geralmente deteriora-se com a idade e a transicdo menopausica
parece contribuir para este declinio.l%4>4¢ Com efeito, as mulheres queixam-se mais

Y

frequentemente de redugcdo da qualidade do sono a medida que entram nha transicao
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menopausica e aquelas com SVM sao mais provaveis de relatar distirbios do sono e
cumprir critérios de insénia crénica.’

No estudo SWAN cerca de 38% das mulheres de meia idade relatam problemas de
sono. A prevaléncia das queixas aumentou da pré-menopausa para a peri-menopausa
tardia e estabilizou na pés-menopausa. Similar a maioria dos sintomas menopausicos, a
severidade e prevaléncia dos problemas de sono atingiu o pico durante a fase tardia da
transicdo menopausica.*

A dificuldade de manuten¢édo do sono em particular, mas também da iniciagdo do sono
e despertares precoces matinais, sdo relativamente prevalentes na transicdo
menopausica.*®

Na pés-menopausa, a insatisfagdo global com o sono parece dever-se essencialmente
a dificuldades de manutencg&o do sono. Estas resultam de despertares frequentes e sono

agitado e estdo fortemente relacionadas com os SVM.#’

6.2 Fatores relacionados

A associacdo entre a peri-menopausa e o relato de disturbios do sono parece ser
multifatorial. Verifica-se independentemente da idade e em mulheres sem SVM.* Ademais,
a THS nem sempre é eficaz em tratar problemas do sono em mulheres de meia idade e
mais velhas.®

De facto, além da idade (a partir dos 40 anos séo frequentes as queixas de dificuldade
em manter o0 sono), SVM (na meia idade, os afrontamentos estdo associados a insonia
crénica independentemente do status menopausico; a associacéo é forte se séo severos*®),
alteracdes hormonais enddgenas e estadio da transicdo menopausica, outros fatores foram
associados a sono de ma qualidade. Incluem ma higiene do sono, humor depressivo e
ansioso (associados a dificuldade em adormecer e despertar precoce), dor crénica, artrite,
reduzida atividade fisica, consumo de tabaco, raca caucasiana, baixo estatuto
socioecondmico, baixa felicidade marital, fraca qualidade de vida e saude debilitada auto-
percebidal®**4° A apneia do sono, sindrome das pernas inquietas e movimentos periédicos
dos membros também devem ser considerados,° pois aumentam com a idade e associam-
se a insénia.*®

As alterac6es hormonais da transicao menopausica podem contribuir para distarbios do
sono de forma indireta através de alteracbes da termorregulacdo (mediacdo pelos

afrontamentos) ou direta, através do ambiente hormonal em evolucdo.*® A interacédo das
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hormonas reprodutivas com os sistemas reguladores do sono-vigilia ndo é bem
compreendida. Sabe-se por exemplo que ha recetores do estradiol em areas cerebrais
reguladoras do sono e que o eixo reprodutivo influencia o sistema da orexina, envolvido na
regulacdo do sono-vigilia.>°

Niveis de estradiol e inibina B baixos ou em declinio e FSH alta ou em elevacéo, foram
associados a fraca qualidade do sono subjetiva em mulheres peri-menopausicas.®
Destacam-se reducdes do estradiol relacionados com problemas em adormecer e
despertares frequentes, e aumentos da FSH com despertares frequentes.*®

S&o escassos 0s estudos que associam 0s niveis das hormonas reprodutivas com
medidas polissonogréficas objetivas do sono.

Num estudo recente envolvendo mulheres perimenopausicas, ndo se verificou uma
correlagd@o entre o estradiol e outcomes polissonogréficos. Contudo, demonstrou-se uma
associacao positiva entre a FSH e medidas polissonograficas (niveis de vigilia apds inicio
do sono e numero de despertares) nas mulheres sem insénia, independentemente da
idade, IMC e afrontamentos.® Isto ndo se verificou nas mulheres com insénia. Nestas, o
padréo e qualidade do sono podera ser influenciado por outros fatores inerentes a insénia,
tais como hiperatividade psicofisiolégica, ansiedade, depressédo e elevada variabilidade
noturna.>°

Por outro lado, ndo se verifica que a qualidade do sono medida de forma objetiva difere
de acordo com o relato de afrontamentos.°

Por fim, constata-se que os afrontamentos ocorrendo na primeira metade da noite estao
associados a mais despertares, do que na segunda metade. Uma possivel explicacao é
que o sono REM (movimento rapido dos olhos), que é mais frequente na segunda metade,
suprime a termorregulacdo logo diminui o relato de afrontamentos e os despertares

associados.*®

6.3 Apresentacdo e impacto clinico

Os disturbios do sono provocam fadiga, sonoléncia diurna, alteracdes do humor,
reducdo da qualidade de vida e aumento do risco de desenvolver doenca
cardiometabdlica.14549

A avaliacao clinica deve excluir certas patologias (ex: perturbacéo depressiva e ansiosa,
doenca pulmonar obstrutiva cronica, hipertiroidismo) e farmacos (ex: betabloqueadores,

corticéides, descongestionantes) que podem contribuir para problemas de sono.*
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Os sintomas depressivos estédo associados a disturbios do sono independentemente do
status menopausico, logo devem ser considerados em todas as mulheres de meia-idade

com perturbacdes do sono.*

6.4 Tratamento farmacoldgico

Classicamente, a administracdo exdgena de hormonas interfere com os sistemas
cerebrais envolvidos na regulagéo do sono e com o seu ritmo circadiano. A progesterona
afeta primariamente o sono NREM (movimento n&o rapido dos olhos); tem efeito sedativo
e altera a arquitetura do sono tal como as benzodiazepinas, incluindo encurtamento da
laténcia para o inicio do sono e reducao dos despertares/vigilia apés o inicio do sono. O
estrogénio aumenta a quantidade e diminui a laténcia para o sono REM.%!

Na peri-menopausa, a THS pode ser considerada em mulheres com disturbios do sono
associados aos SVM.'® Em contraste, a medicacéo hipnética ndo deve ser a primeira linha
para o tratamento da insénia menopausica.*’

Contudo, a THS isoladamente pode ser insuficiente para melhorar a qualidade do sono,
pelo que a terapia cognitivo-comportamental € um adjuvante Util.***° A THS parece
beneficiar maioritariamente as mulheres na pdés-menopausa natural (melhoria em
adormecer e manter o sono) e cirtrgica (melhoria em adormecer).*°

Para algumas mulheres, o conforto de que a qualidade do sono podera melhorar em

algum grau apés a transicdo menopausica é suficiente.*

7. Perturbacdo depressiva

7.1 Epidemiologia

A depressado habitualmente surge na quarta década de vida e as mulheres apresentam
aproximadamente o dobro do risco, comparando com os homens.1°

De acordo com o National Comorbidity Study, as mulheres entre os 45 e 54 anos tém
um risco de depresdo major ao longo da vida de 21,8%. E nesta faixa etéria, coincidente
com 0s anos peri-menopdausicos, que se verificam maiores taxas de recorréncia de
depresséo.5?

Ha evidéncia de que a peri-menopausa representa um periodo de vulnerabilidade, com
maior risco de desenvolver sintomas depressivos e possivelmente depressao clinica,

comparando com a pré e pés-menopausa (tardia).*°
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Porém, embora os sintomas psicolégicos sejam comuns, a maioria das mulheres nao se

torna clinicamente depressiva na transicdo menopausica.’

7.2 Fatores relacionados

Histéria prévia de depressédo é um dos preditores mais fortes do desenvolvimento de
sintomas depressivos (risco 13 vezes superior) e doenca depressiva na transicado
menopausica. O risco também est4d aumentado nas mulheres sem histéria de depressao,
mas a prevaléncia é significativamente inferior.>2

Os SVM e perturbacGes do sono sdo potenciais fatores de risco.5? Admite-se que as
mulheres com SVM apresentam risco aumentado de desenvolver humor deprimido,
provavelmente porque aqueles provocam distlrbios do sono, posteriormente fadiga diurna
e fraca qualidade de vida e subsequentemente sintomas depressivos. Mas a dire¢do oposta
também é observada, pelo que a depressdao menopausica pode ocorrer na auséncia de
SVM. Com efeito, € mais frequente os sintomas depressivos precederem os afrontamentos,
quando co-existem.1%52 Apesar de partilharem eventos enddcrinos, poderdo ter diferentes
mecanismos subjacentes e ser modulados por diferentes fatores exdgenos ou endégenos,
gue ainda ndo foram determinados.>?

Outros fatores de risco independentes para humor depressivo durante a transicdo
menopausica incluem perturbacdo da ansiedade, eventos de vida stressantes (sdo comuns
na meia idade e frequentemente coincidem com a transicdo menopausica), elevado IMC,
consumo de tabaco, idade mais jovem e raca (afroamericanas tém risco duplo).'® Histéria
de sindrome pré-menstrual ou depressao pds-parto também sao importantes fatores de
risco para perturbacées do humor na meia idade.’

Em relacdo aos niveis das hormonas reprodutivas, alguns estudos sugerem possiveis
associacoes entre as flutuagbes hormonais e a depressao na transicdo menopausica, mas
os resultados séo conflituosos e ndo ha conclusdes definitivas.®?

As flutuacdes dos niveis hormonais que caracterizam a transicdo menopausica (e ndo
apenas baixos niveis), poderdo ser precipitantes endécrinos para a depressao
perimenopausica em algumas mulheres.>? Um modelo teérico propde que as flutuacdes das
hormonas ovaricas, particularmente os neuroesteroides derivados da progesterona, seriam
moduladores da regulacdo GABAérgica do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal. Isto poderia
sensibilizar as mulheres vulneraveis a stress psicossocial e potencialmente levar ao

aumento da suscetibilidade para depresséo.>
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Na transicdo menopausica, baixos niveis de inibina B, elevados niveis de FSH e elevada
variabilidade do estradiol e FSH foram significativamente associados a inicio de humor
depressivo nas mulheres sem histéria de depressdo, bem como a primeira ocorréncia de
depressdo em mulheres com critérios clinicos de doenca depressiva.>? Em contraste, o nivel
absoluto de estrogénio ndo parece estar associado a risco aumentado.°

Estas modificagfes acentuadas dos niveis de estrogénio poderdo induzir alteracdes das

vias centrais serotoninérgica e noradrenérgica reguladoras do humor.1°

7.3 Apresentacao e impacto clinico

A depresséao provoca incapacidade significativa, exacerba doengas neuroenddcrinas e
associa-se a doenca cardiovascular, sindrome metabélico e osteoporose.®?

E fundamental investigar a presenca de perturbacdes da ansiedade concomitantes, que
sdo muito comuns em mulheres com depressdo. Também é importante excluir doenca
bipolar e outras patologias que cursam com sintomas depressivos, tais como hipotiroidismo

e anemia, bem como abuso e dependéncia de substancias.®

7.4 Tratamento farmacoldgico

Sintomas depressivos ligeiros respondem bem a psicoterapia. Sintomas depressivos
moderados a graves geralmente requerem também farmacoterapia, sendo os SSRIs a
primeira linha.”1°

Os estrogénios podem ser Uteis no tratamento de sintomas depressivos com inicio na
peri-menopausa. Pelo contrario, devem ser evitados nas mulheres p6s-menopausicas (em
particular na p6s-menopausa tardia), por falta de evidéncia de eficacia e risco elevado de
efeitos adversos. Assim, parece existir uma “janela de oportunidade” para os efeitos anti-
depressivos do estradiol: mulheres com depressdo peri-menopausica, mas nao poés-
menopausica, respondem a terapia estrogénica.*®

No entanto, sdo necessarios mais estudos para avaliar os potenciais beneficios do
estrogénio em monoterapia e como adjuvante no tratamento da depressao na transicao
menopausica.?®

Por fim, ndo ha evidéncia clara de que os SSRIs ou SNRIs melhoram o humor deprimido

nas mulheres menopausicas que nado tenham sido diagnosticadas com depresséo clinica.®
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8. Concluséo

A menopausa é um componente inevitavel do envelhecimento da mulher e envolve a
perda definitiva da funcdo ovarica.

A transicAdo menopausica pode associar-se a varias alteracdes fisicas e psicologicas
com repercussdes na saude geral e qualidade de vida, pelo que € um periodo de particular
vulnerabilidade.

Os sintomas vasomotores, perturbacdes do humor e do sono sdo das manifestacdes
mais frequentes e estdo em parte intimamente relacionados. Consequentemente, o seu
diagndstico precoce e tratamento adequado sdo fundamentais.

A abordagem terapéutica da sindrome climatérica inclui farmacoterapia hormonal e nao
hormonal, além de medidas comportamentais e de estilo de vida. As decisdes sobre a
terapéutica dependem da sintomatologia, estado de salude geral, riscos a curto e longo
prazo, expectativas pessoais, disponibilidade e custos.

Terapéuticas mais eficazes e seguras no controlo dos sintomas menopausicos precisam
de ser desenvolvidas, particularmente para mulheres com contraindicagao absoluta para

terapéutica hormonal de substituigéo.
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