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r  e  s u  m o

Sintomas relacionados com a  atrofia vulvovaginal apresentam um impacto negativo sobre a

qualidade  de  vida de até 50% das mulheres na pós-menopausa. No entanto, algumas recu-

sam o uso de  estrogênios, que é a  terapia eficaz padrão, devido à  publicidade negativa nos

últimos anos e  à disponibilidade de  outras terapias opcionais. Esta revisão avaliou a  eficá-

cia de tratamentos hormonais, fitoterápicos de uso oral ou tópico para aliviar os sintomas

da  atrofia vaginal em mulheres na pós-menopausa. Foram avaliados estudos do Medline,

Scopus e Cochrane Central Register de  Ensaios Controlados com as palavras-chaves vagina,

postmenopause, isoflavones, estrogen, syndrome genitourinária, vulvovaginal atrophy, clinical appli-

cations.  Estudos de revisão e ensaios clínicos randomizados foram incluídos neste estudo.

Os  dados mostraram que os  estrogênios de uso sistêmico ou local são os mais indicados,

as  isoflavonas só mostraram efeitos positivos quando de  uso local. Alguns tratamentos não

hormonais, como hidratantes, lubrificantes e  o uso de laser vaginal, também são indicados.

Outra possibilidade de tratamento é  o ospemifeno, um modulador de  receptor hormonal

seletivo (SERM) na dispareunia e na atrofia vulvovaginal. Assim, o uso de  opções é benéfico

para  mulheres com risco de neoplasia relacionada aos estrogênios.
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a b s t r a c  t

Symptoms related to atrophy vulvovaginal have a  negative impact on quality of life up to 50%

of women after menopause. However, some refuse the  use of estrogens that is the  standard

effective  therapy due to negative publicity in recent years and other available alternatives

therapies. This review assessed the effectiveness of hormonal treatments, herbal oral or

topical use to relieve the symptoms of vaginal atrophy in women after menopause. We

evaluated studies of Medline, Scopus, Cochrane Central Register of Controlled Trials using

vagina, postmenopause, isoflavones, estrogen, syndrome genitourinária, vulvovaginal atrophy, clini-

cal  applications,  as keywords. Review studies and randomized controlled trials were included

in this study. The data showed that the systemic or  local use of estrogens are the most

appropriate, and the isoflavones only showed positive effects when used locally. Some non-

-hormonal treatments such as  moisturizing, lubricating and the use of vaginal laser are also

suitable. Another possible treatment is ospemifene, a selective estrogen receptor modulator

(SERM) on dyspareunia and vulvovaginal atrophy. Thus, the  use of alternatives is beneficial

for women with cancer risk related to estrogens.

©  2016 Sociedade Brasileira de Reprodução  Humana. Published by Elsevier Editora Ltda.

This is an open  access article under the CC  BY-NC-ND license (http://creativecommons.

org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introdução

Na pós-menopausa ocorre uma  constelação de sinais e sinto-

mas relacionados diretamente com a  diminuição dos níveis

dos hormônios sexuais, em especial dos estrogênios, que

envolve o aparelho genital ou o trato urinário inferior, deno-

minada no seu conjunto como síndrome genitourinária.

Nos Estados Unidos, cerca de 50% das mulheres na pós-

-menopausa relatam sintomas relacionados com a atrofia

vaginal, o que mostra um efeito substancial negativo sobre

a qualidade de vida. Ao contrário dos sintomas vasomoto-

res, que tendem a  diminuir com o tempo de pós-menopausa,

a síndrome geniturinária não diminui espontaneamente e

comumente progride quando os níveis hormonais estão muito

baixos.1

A síndrome geniturinária da pós-menopausa (GSM) é um

termo que descreve vários sintomas e sinais da menopausa

associados com as mudanças físicas da vulva, da vagina e

do trato urinário inferior.2 A  GSM inclui não apenas sin-

tomas genitais (secura, ardor e irritação) e sexuais (falta

de lubrificação, desconforto ou dor), mas  também sintomas

urinários (urgência miccional, disúria e infecções urinárias

recorrentes).3

Estudos de revisão sistemática de ensaios clínicos rando-

mizados e estudos comparativos prospectivos confirmaram a

eficácia do uso estrogênios vaginais para o tratamento dessa

síndrome. Opções não hormonais, como lubrificantes, podem

ser úteis em pacientes com queixas de  atrofia urogenital leves

ou moderadas e em mulheres que apresentam risco de  neo-

plasia responsiva aos estrogênios. As queixas mais comuns

da atrofia vulvovaginal são a frequência, a  noctúria, a  perda

involuntária de urina, denominada de incontinência urinária

de esforço (IUE), e a incontinência urinária de urgência (IUU).

Assim, às pacientes com essas queixas, o tratamento com

estrogênios vaginais pode oferecer uma melhoria substancial

nos sintomas.1,4

Objetivo

Devido ao aumento da longevidade e às mulheres poderem

sofrer da síndrome geniturinária da pós-menopausa durante

mais de um terço da sua vida, e essa síndrome ser ainda sub-

diagnosticada e inadequadamente tratada, acreditamos ser

necessário conhecer opções, além das hormonais, para o tra-

tamento da atrofia vaginal para melhorar a qualidade de vida

dessas mulheres.

Material  e  métodos

Foi feita uma revisão da literatura com pesquisa em banco de

dados do PubMed e Cochrane sobre o tratamento da atrofia

vaginal em mulheres na  menopausa. Para essa revisão foram

incluídos artigos em inglês. Para isso usamos palavras-chave

(MeSH terms) nas seguintes sintaxes: vagina, postmenopause, iso-

flavones, estrogen, genitourinary syndrome, vulvovaginal atrophy e

clinical applications.

Estrutura  da  vagina

A  vagina (palavra de  origem latina que significa bainha) é um

tubo oco que apresenta extrema elasticidade, se estende do

colo do  útero à vulva. Apresenta-se formada por três cama-

das: mucosa, muscular e adventícia. A  mucosa apresenta-se

revestida por um epitélio estratificado pavimentoso não que-

ratinizado localizado sobre uma  lâmina própria de tecido

conjuntivo frouxo rico em fibras elásticas e vasos sanguíneos.

Externamente à  lâmina própria nota-se uma  região de  mús-

culo liso que forma pacotes circulares internamente e com

orientação longitudinal mais externamente. Finalmente, há

uma  camada adventícia, que se confunde com o da bexiga

(anterior) e do reto (posteriormente). A  lâmina própria e  o mús-

culo liso permitem que a  vagina se distenda, principalmente
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durante o parto. A  vagina não apresenta glândulas na  sua

estrutura, é lubrificada por muco oriundo da cérvice ute-

rina e um transudado derivado da rica rede vascular. Além

disso, de cada lado da abertura externa da vagina há

o ducto de duas glândulas de aproximadamente 0,5 mm

chamadas glândulas de Bartholin, secretoras de um muco

lubrificante expelido na  copulação. Deve ser lembrado que

essa lubrificação está na  dependência dos estrogênios. Além

disso, as células do epitélio vaginal sob ação dos estrogê-

nios produzem glicogênio e quando maduras são liberadas no

lúmen vaginal. O glicogênio liberado é  convertido em ácido

lático sob ação da flora bacteriana e mantém adequado o pH

vaginal.5

Ação  dos hormônios  na  vagina

Durante muito tempo acreditava-se que apenas os estrogê-

nios tinham efeito sobre a vagina. Porém, foi  demonstrado

que diversos hormônios esteroides (androgênios e progesta-

gênios) também têm efeitos específicos. A vagina apresenta

receptores estrogênicos (alfa e beta), predominam os recep-

tores beta, além de receptores para progesterona. Assim,

a administração de estrogênios conjugados (1,25 mg/dia) a

mulheres na  menopausa leva ao cabo de duas semanas

intensa proliferação epitelial, os esfregaços se apresentarão

constituídos por numerosas células epiteliais, principalmente

do tipo superficial. Já a  progesterona apresenta uma  apreciável

proliferação da camada intermediária que se carrega inten-

samente de glicogênio. O esfregaço atrófico se transforma.

Há diminuição e desaparecimento das células parabasais e

basais, que são renovadas gradativamente por células do tipo

intermediário. Excepcionalmente aparecem células superfici-

ais do tipo cianofílico. Deve ser  mencionado que os estrogênios

têm maior afinidade com os receptores alfa e as  isoflavonas

com os receptores beta.6,7

Tratamento  da síndrome  genitourinária
da  menopausa  (GSM)

O objetivo do tratamento da GSM é aliviar os sintomas.

Assim, para as  mulheres com sintomas vulvovaginais

não relacionados à atividade sexual, podem ser usados

métodos hormonais (tratamentos sistêmicos ou locais) ou

métodos não hormonais. Para as  mulheres com sintomas

vulvovaginais relacionados com a  atividade sexual, trata-

mentos mais específicos são necessários. Neste artigo abor-

daremos mais o tratamento da GSM não relacionado à

atividade sexual.

Tratamento  sistêmico

Terapia  hormonal  (TH)

A terapia hormonal estrogênica isolada ou  associada a

progestagênios é eficaz no tratamento dos sintomas da pós-

-menopausa, incluindo sintomas vulvovaginais. Quando a  TH

sistêmica é usada no tratamento de outros sintomas da pós-

-menopausa, os sintomas vaginais são geralmente resolvidos

satisfatoriamente. No entanto, a TH  sistêmica não consegue

resolver os sintomas vaginais em 10% a  15% das mulheres

e a adição de pequenas doses de estrogênio vaginal pode

ser necessária. O efeito significativo da TH sobre o interesse

sexual, a excitação e a resposta orgástica não é apoiado por

evidências atuais. Assim, a  TH não é  recomendada como o

único tratamento da função sexual, como a  diminuição  da

libido. Além disso, a TH sistêmica pode agravar ou provocar

incontinência de estresse.7–11

Moduladores  seletivos  dos  receptores  de  estrogênio

(SERMs)

Devido a preocupações com os potenciais efeitos estimula-

dores dos estrogênios sistêmicos na mama  e  no endométrio

quando usados por longo tempo, têm sido desenvolvidos

SERMs com o objetivo de apresentar efeitos positivos sobre

os tecidos-alvo e efeitos negativos ou mínimos sobre os outros

tecidos.12

Estudos que avaliam o uso de SERMs no tratamento dos

sintomas vulvovaginais em mulheres na  pós-menopausa rela-

tam que o raloxifeno e o tamoxifeno não apresentam efeitos

positivos na vagina. Já o lasofoxifeno e o ospemifeno mos-

traram ter efeitos positivos em mulheres na  pós-menopausa.

Assim, estudos mostram que os efeitos benéficos do lasofo-

xifeno estão relacionados com a  melhoria significativa do pH

vaginal e com o aumento do índice de maturação do epité-

lio vaginal. Assim, vários testes clínicos ainda são feitos. Já

o ospemifeno, SERM já aprovado pela Food and Drug Admi-

nistration dos EUA (FDA), é indicado para o tratamento da

dispareunia de moderada a grave. O ospemifeno é uma  droga

não estrogênica de uso oral com efeito estrogênio-agonista no

tecido vaginal. Estudos têm mostrado que o uso diário de ospe-

mifeno (60 mg por via oral) melhora o índice de maturação

do epitélio vaginal, o pH vaginal, a secura vaginal e a

dispareunia.13–16

Associação  de  SERMs  a  estrogênios  conjugados

A  combinação de um SERM, o bazedoxifeno (BZA), que normal-

mente é usado na  prevenção e no tratamento da osteoporose

na  pós-menopausa associado a estrogênios conjugados (CE),

forma um complexo estrogênico tecido-seletivo que se des-

tina a  fornecer os benefícios clínicos de cada um dos dois

componentes isoladamente.17 O uso do complexo BZA/CE

foi concebido para aliviar os sintomas vasomotores e vul-

vovaginais, além de prevenir a  perda óssea e ser seguro

para o endométrio e a mama.  Estudos revelaram que o BZA

(20 mg)/CE (0,45 ou 0,625 mg)  melhora significativamente os

sintomas vulvovaginal e  a dispareunia, embora o BZA isolado

não apresente efeitos vaginas positivos.17,18

Fito-hormônios

O uso  de  suplementos de fitoestrogênios (isoflavonas deri-

vadas da soja, ou  chá de black cohosh – Cimicifuga racemosa)

tornou-se atraente como uma  opção mais segura, sua eficá-

cia  tem sido investigada em ensaios clínicos randomizados,

mas a  maioria dos estudos refere que quando administrados

por via oral não afetam a  estrutura vaginal.6,19–22 Le  Donne



46  r  e p  r  o d  c l  i  m .  2  0 1 7;3  2(1):43–47

et al. referem que o uso de genisteína poderia representar

uma  aplicação  adicional de terapia com fitoestrogênios intra-

vaginais e proporcionar uma  terapia opcional mais segura da

atrofia vaginal em pacientes na pós-menopausa.23

Tratamento  local

Tratamento  hormonal

A terapêutica sistêmica com estrogênios é preferida se os

sintomas vasomotores também estão presentes, enquanto a

terapia vaginal local com estrogênios (comprimidos de estro-

gênio, cremes ou anel vaginal) pode melhorar os  sintomas

de GSM. Estudos sobre a  eficácia do estrogênio vaginal têm

relatado resultados subjetivos, incluindo melhoria nos sin-

tomas vulvovaginal e sintomas do trato urinário inferior,

como disúria, urgência urinária, frequência e noctúria.4,7 Esses

estudos demonstraram diminuição do pH vaginal, aumento

no número de lactobacilos vaginais e  melhoria da mucosa

vaginal.

No entanto, as mulheres ainda relatam preocupações

sobre tratamentos com estrogênio vaginal, que vão desde o

inconveniente de administração à preocupação  de segurança

em relação a  neoplasias relacionadas aos estrogênios. Em

geral, doses baixas de estrogênio vaginal são consideradas

com menor risco de efeitos adversos do que as doses usadas

com estrogênios por via sistêmica.24 Deve ser lembrado que

a revisão da Cochrane em 2006 refere relatos do aumento do

risco de tromboembolismo venoso associado ao uso de doses

baixas de estrogênio vaginal.25 Alguns autores relatam ainda

que no uso de baixas dosagens de estrogênios via vaginal os

níveis séricos de estradiol permanecem dentro dos níveis da

pós-menopausa normal. Casos de hiperplasia endometrial e

de adenocarcinoma são extremamente raros.1,25,26 Embora

a terapia de estrogênios vaginais seja considera segura

para mulheres mais sintomáticas com GSM, o tratamento é

contraindicado em mulheres com sangramento vaginal ou

uterino não diagnosticada, foi controverso em mulheres com

neoplasia estrogênio-dependente.7

Fito-hormônios

Inúmeras revisões sistemáticas avaliaram a  eficácia das iso-

flavonas de uso tópico para aliviar os sintomas vaginais em

mulheres na pós-menopausa e demonstraram que apresenta

efeitos benéficos sobre a dispareunia, a secura vaginal e o grau

de maturação celular.27,28 Relatam ainda que o uso de cremes à

base de estrogênios equinos conjugados (0,3 mg/dia) foi seme-

lhante ao uso do gel vaginal de isoflavonas e superior ao do

gel placebo. No entanto, tirar qualquer conclusão definitiva

foi difícil por causa do número limitado de ensaios clínicos

randomizados, pois as amostras eram de pequenas dimen-

sões, a metodologia fraca e houve muita heterogeneidade nos

estudos incluídos.27,28 Tedeschi et  al. referem que o uso conco-

mitante de isoflavonas de uso oral e  tópico mostrou ser mais

eficaz do que a monoterapia na redução dos problemas de

atrofia vaginal na  pós-menopausa.29

Métodos  não  hormonais

Foi visto que os sintomas relacionados com a atrofia vulvova-

ginal exercem um impacto negativo sobre a qualidade de vida

de até 50% das mulheres na  pós-menopausa. Muitas delas se

recusam a usar estrogênios vaginais tópicos, que é  a terapia

eficaz considerada padrão-ouro, e, devido à publicidade nega-

tiva nos últimos anos, têm-se buscado outras opções. Além

disso, não existem estudos que mostrem haver segurança

no uso de estrogênios vaginais tópicos em sobreviventes de

câncer de mama,  o  que é contraindicado por muitos profis-

sionais de saúde. Assim, o uso de métodos não hormonais

deve ser oferecido às mulheres que desejam evitar o uso de

hormônios.30

Laser

A  uso do laser com papel terapêutico em várias doenças

ginecológicas ganhou interesse como um tratamento não

hormonal para a  síndrome geniturinária da pós-menopausa

(GSM). O laser é  bem tolerado e pode aumentar a espessura

do epitélio estratificado pavimentoso, além de melhorar

a irrigação vascular da vagina. Essas alterações  morfológicas

presumivelmente aliviam os sintomas de secura, dispareunia

e irritação. No entanto, a  duração dos efeitos terapêuticos

e a  segurança de  aplicações repetidas não são claras. Mais

pesquisas são necessárias sobre o uso do laser no tratamento

da atrofia vaginal na  pós-menopausa.31

Lubrificantes  e  hidratantes

Hidratantes e lubrificantes vaginais, bem como a  atividade

sexual regular, podem ser úteis para mulheres na  pós-

-menopausa. Hidratantes vaginais podem ter uma  eficácia

equivalente ao estrogênio vaginal tópico e deve ser  oferecido

às  mulheres que desejam evitar o uso de terapias hormo-

nais. Lubrificantes são normalmente usados durante a relação

sexual para proporcionar alívio temporário da secura vaginal e

da dispareunia. No entanto, eles não têm efeitos terapêuticos

de longo prazo.30

Conclusão

Embora o uso de estrogênios pareça seguro, a  estimativa pre-

cisa do risco para o endométrio ainda não está clara, são

necessários estudos adicionais de longo prazo com avaliação

do endométrio, assim como dos níveis séricos de estradiol.

Finalmente, é  necessário o uso de mais instrumentos vali-

dados para avaliar a resposta das várias terapias à atrofia

vulvovaginal e seus efeitos sobre a qualidade de vida da

mulher na pós-menopausa.
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