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PREFACIO

A saude feminina sempre foi um campo de estudo cercado por
complexidades bioldgicas, desafios sociais e avancos cientificos constantes.
Em meio as transformacdes do mundo contemporéneo, compreender como
o metabolismo influencia a saude da mulher ao longo das diferentes fases da
vida — da puberdade d menopausa, da ferfilidade d longevidade — fornou-
se essencial para profissionais, pesquisadores e gestores em saude publica.

Este livro, “Saude Feminina e Metabolismo: Avancos e Desafios na
Reproducdo e Longevidade”, nasce da necessidade de lancar luz sobre essas
interacdes, propondo uma abordagem integradora entre os saberes
biomédicos, sociais e politicos. Aqui, o leitor encontrard reflexdes que ndo
apenas evidenciam o papel do metabolismo nos ciclos femininos, mas
também destacam os desafios enfrentados pelas mulheres no acesso a salde
de qualidade, respeitosa e integral.

Ao reunir contribuicoes tedricas e prdticas, esta obra pretende ser um
convite ao pensamento critico, d atualizacdo cientifica e a construcdo
coletiva de estratégias que promovam o bem-estar e a autonomia feminina.
E, acima de tudo, um compromisso com a salude das mulheres em sud
pluralidade e com a valorizagcdo do cuidado como instrumento de
transformacdo social.

Que esta leitura inspire caminhos, provoque debates e contribua para o
fortalecimento de prdaticas mais sensiveis, eficazes e equitativas no campo da

saude feminina.
Profa. Dra. Samantha Ferreira da Costa Moreira

Profa. Ma. Maria Eduarda Heib Sala

Prof. Dr Fernando Ricardo Moreira
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INTRODUCAO

O envelhecimento € um processo bioldgico inevitdvel que envolve
transformacdes fisioldgicas e hormonais profundas, as quais impactam
significativamente a salde global e a qualidade de vida das mulheres. A
medida que avancamos na compreensdo dos mecanismos moleculares e
sistémicos que regem o envelhecimento, torna-se evidente que as alteracdes
hormonais desempenham um papel central na modulacdo de funcoes
essenciais, como o metabolismo, a salde 6sseaq, a funcdo cardiovascular e a
cognicdo. Este livro, infitulado "Saude Feminina e Metabolismo: Avancos e
Desafios na Reproducdo e Longevidade", surge como uma contribuicdo
multidisciplinar para elucidar as complexas interacdes entre o metabolismo, a
saude reprodutiva e o envelhecimento, oferecendo uma visdo integrada que
abrange desde aspectos biomédicos até questdes sociais e politicas.

A salde da mulher € um campo dindmico e multifacetado,
influenciado por fatores bioldgicos, psicoldégicos e ambientais. Ao longo das
diferentes fases da vida — da puberdade d menopausa e além —, o corpo
feminino passa por fransformacdes hormonais que exigem adaptacdes
continuas. A menopausa, em particular, marca um periodo de fransicdo
critica, caracterizado pela queda acentuada nos niveis de estrogénio e
progesterona, o que pode levar a uma série de sinfomas e condicdes clinicas,
como osteoporose, doencas cardiovasculares e declinio cognitivo.
Paralelamente, condicdoes como a endometriose, a sindrome dos ovdrios
policisticos (SOP) e o diabetes gestacional destacam a importéncia de uma
abordagem preventiva e personalizada para garantir o bem-estar feminino
em todas as etapas da vida.

Este livro estd organizado em oito capitulos, cada um dedicado a um
tema relevante no contexto da saude feminina e do metabolismo. A obra
busca ndo apenas apresentar os avancos cientificos mais recentes, mas

também discutir os desafios enfrentados pelas mulheres no acesso a cuidados
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de saude equitativos e de qualidade. A seguir, apresentamos uma breve
infroducdo a cada capitulo, destacando sua relevancia e confribuicdo para

0 Campo.

Capitulo 1: A Relagdo entre a Endometriose e a Microbiota Intestinal:
Impactos nas Interagoes Imunolégicas e Reprodutivas

A endometriose € uma condicdo ginecoldgica crénica que afeta
aproximadamente 10% das mulheres em idade reprodutiva, caracterizada
pela presenca de tecido endometrial fora do Utero. Este capitulo explora a
emergente conexdo entre a microbiota intestinal e a endometriose,
destacando como a disbiose — desequilibrio na composicdo microbiana —
pode influenciar a progressdo da doenca atfravés de mecanismos
imunoldgicos e hormonais. Evidéncias recentes sugerem que alteracdes na
microbiota intestinal e vaginal podem modular a inflamacdo sistémica e o
metabolismo do estrogénio, conftribuindo para um ambiente propicio ao
desenvolvimento de lesdes endometridticas. Além disso, sdo discutidas
estratégias terapéuticas inovadoras, como a modulacdo da microbiota por
meio de probidticos e transplante fecal, que representam novas fronteiras no

tratamento dessa condicdo complexa.

Capitulo 2: Nutricdo e Fertilidade: Micronutrientes Essenciais para a
Reprodugao

A nutricdo desempenha um papel fundamental na salde reprodutiva,
influenciando desde a qualidade dos gametas até a implantacdo
embriondria. Este capitulo aborda os micronutrientes criticos para a fertilidade
feminina, como vitaminas do complexo B, vitamina D, anfioxidantes (vitaminas
E e C) e minerais (zinco, selénio e magnésio). A deficiéncia desses nutrientes
estd associada a desfechos reprodutivos adversos, incluindo anovulacdo,
infertiidade e complicagdes gestacionais. O texto também discute
intervencdes nutricionais baseadas em evidéncias, como suplementacdo
direcionada e dietas anti-inflamatdérias, que podem otimizar a funcdo

reprodutiva e melhorar as taxas de sucesso em tfratamentos de ferfilidade.
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Capitulo 3: Andlise dos Métodos de Rastreio do Diabetes Gestacional:
Eficdcia e Desafios

O diabetes mellitus gestacional (DMG) € uma complicacdo metabdlica
comum na gravidez, com implicagodes significativas para a saude materna e
fetal. Este capitulo compara os principais critérios diagnodsticos utilizados
globalmente, como os protocolos da IADPSG, ACOG, NICE e DIPSI, analisando
suas vantagens, limitacoes e impactos na deteccdo precoce da doenca. A
discussdo enfatiza a necessidade de padronizagcdo dos métodos de rastreio,
considerando fatores como sensibilidade, custo-efetividade e realidade local,
para reduzir complicacdes como macrossomia fetal, distocia de ombro e

diabetes tipo 2 pds-parto.

Capitulo 4: Sindrome Geniturindria da Menopausa: Uso de Novas
Tecnologias e Seus Impactos na Sadde

A sindrome geniturindria da menopausa (SGM) engloba sinftomas como
secura vaginal, dispareunia e infeccdes urindrias recorrentes, resultantes do
hipoestrogenismo. Este capitulo examina terapias inovadoras, como laser
vaginal (CO, fracionado e Erbium:YAG) e radiofrequéncia, que promovem a
regeneracdo tecidual e alivio sinfomatico sem os riscos associados a terapia
hormonal sistémica. Além disso, sdo discutidas estratégias integrativas,
incluindo hidratantes vaginais e fitoestrogénios, que oferecem alternativas

seguras para mulheres com confraindicacdes aos fratamentos convencionais.

Capitulo 5: Abordagens Terapéuticas contra a Perda Muscular
Associada ao Envelhecimento Feminino com Foco na Hormonoterapia

A sarcopenia e a obesidade sarcopénica sédo condicdes prevalentes no
envelhecimento feminino, agravadas pela queda nos niveis de estrogénio.
Este capitulo explora o papel da terapia de reposicdo hormonal (TRH) na
preservacdo da massa muscular, além de intervencdes complementares
como exercicios resistidos, suplementacdo proteica e modulacdo da

microbiota intestinal. O texto também aborda os riscos e beneficios da TRH,
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destacando a importancia da individualizacdo terapéutica para minimizar

efeitos adversos, como o aumento do risco de cdncer de mama.

Capitulo 6: Influéncia do Estresse e Sono na Saldde Reprodutiva

O eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal (HHA) e a qualidade do sono sdo
determinantes criticos para a saude reprodutiva. Este capitulo analisa como o
estresse cronico e a privacdo de sono perturbam o eixo hipotdlamo-hipodfise-
gonadal (HHG), levando a anovulacdo, ciclos irregulares e reducdo da libido.
Estratégias como mindfulness, terapia cognitivo-comportamental para insénia
e higiene do sono sdo propostas como adjuvantes no manejo da infertilidade

e na melhoria dos desfechos em reproducdo assistida.

Capitulo 7: Envelhecimento e Saude Hormonal: Estratégias para
Qualidade de Vida

Este capitulo sintetiza as principais alteracdes hormonais no
envelhecimento (como declinio de estrogénio, testosterona e GH) e suas
consequéncias clinicas. Sdo apresentadas intervencdes baseadas em
evidéncias, desde TRH até medicina personalizada com biomarcadores, que
visam mitigar os efeitos do envelhecimento hormonal. O texto também discute
desafios éficos, como o acesso equitativo as terapias e os riscos da

automedicacdo hormonal.

Capitulo 8: Direito Reprodutivo

O capitulo final aborda as dimensdes legais e sociais do direito
reprodutivo no Brasil, tracando um panorama histérico desde a Constituicdo
de 1988 até a Lei do Planejamento Familiar (9.263/1996). SGo discutidos temas
como acesso a confraceptivos, aborto legal e reproducdo assistida,
destacando avangos e lacunas nas politicas publicas para garantir

autonomia e equidade na saude reprodutiva feminina.

Consideragoes Finais

)
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Este livro representa um esforco coletivo para integrar conhecimento
cientifico, prdticas clinicas e perspectivas sociais na promog¢cdo da saude
feminina. Ao reunir especialistas de diversas dreas, a obra busca ndo apenas
informar, mas também inspirar acdes fransformadoras que garantam das
mulheres uma vida plena e sauddvel em todas as suas fases. Que esta leitura
sirva como um convite a reflexdo, ao didlogo e ao compromisso com a saude

da mulher em sua diversidade e complexidade.
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1. ARELACAO ENTRE A ENDOMETRIOSE E A
MICROBIOTA INTESTINAL: IMPACTOS NAS
INTERACOES IMUNOLOGICAS E REPRODUTIVAS

Milena Maria de Barros

Resumo: A microbiota humana desempenha papel essencial na homeostase,
influenciando o metabolismo, a protecdo contra patdégenos e a regulacdo
imune. Alteracdes em sua composicdo, conhecidas como disbiose, estdo
associadas a diversas doencas, incluindo a endometriose. Evidéncias
apontam que mulheres com endometriose apresentam reducdo da
diversidade microbiana e aumento de espécies pro-inflamatdrias na
microbiota intestinal, vaginal, uterina e cervical. Essas mudancas podem
afetar a integridade da barreira intestinal, estimular endotoxemia e desregular
a imunidade, promovendo um ambiente inflamatdrio propicio a progressdo
das lesdes endometridticas. O estroboloma intestinal, conjunto de genes
microbianos envolvidos no metabolismo do estrogénio, influencia os niveis
hormonais sistémicos. Na disbiose, hd aumento da reabsorcdo de esfrogénio,
contribuindo para o estado hiperestrogénico tipico da endometriose. Além
disso, metabdlitos microbianos, como os dcidos graxos de cadeia curta
(AGCC), exercem efeitos protetores, mas sdo reduzidos nesses pacientes.
Fatores imunoldgicos também estdo envolvidos: macréfagos ativados,
citocinas pro-inflamatdrias e desregulacdo da resposta TH1/TH17 favorecem a
sobrevivéncia de células endometriais ectopicas. Estudos com modelos
animais corroboram essas observacdoes, mostrando que a modulacdo da
microbiota pode influenciar diretamente a progressdo da doenca. A
presenca de bactérias produtoras de B-glucuronidase, como Escherichia coli
e Firmicutes, também conftribui para o aumento do estrogénio livre. Assim, um
eixo microbiota-intestino-Utero—estrogénio-imunidade emerge como um

possivel mecanismo fisiopatolégico da endometriose. Novas abordagens
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terapéuticas podem incluir a modulacdo da microbiota como estratégia
preventiva ou de fratamento.

Palavras-chave: Microbiota. Endometriose. Disbiose. Estrogénio. Imunidade.
INTRODUCAO

A endometriose constitui uma afeccdo ginecolégica benigna, de
natureza cronica e inflamatéria, que acomete mulheres em idade
reprodutiva. Sua patogénese caracteriza-se pela presenca de tecido
endometrial ectdpico, predominantemente em oérgdos pélvicos, embora
possa acometer também estruturas abdominais (Podgaec, 2015).

A etiologia da endometriose permanece ndo completamente
elucidada, embora evidéncias cientificas sugiram uma multifatorialidade
envolvendo componentes genéticos, hormonais e imunoldgicos em sua
génese e progressdo (Rosa, 2021). Entre as teorias propostas, destaca-se a
hipdtese da menstruacdo retrograda, inicialmente descrita por Sampson
(1927), que postula o refluxo de fragmentos endometriais através das tubas
uterinas durante a menstruacdo, com subsequente implantacdo na cavidade
peritoneal (Rosa, 2021).

O quadro clinico apresenta heterogeneidade  significativa,
correlacionando-se com a extensdo, localizacdo e profundidade das lesdes.
As manifestacoes sinftomdaticas mais prevalentes incluem dor pélvica crénica,
dismenorreia secunddaria, dispareunia de profundidade e infertilidade (Freitas.,
2023).

A investigacdo diagndstica inicia-se com a suspeita clinica baseada na
sinfomatologia, sendo o padrdo-ouro para confimacdo a laparoscopia
pélvica com avaliagcdo histopatoldgica, método que apresenta elevada
acurdcia diagnodstica (Imperiale., 2023).

A doenca classifica-se em trés variantes principais:

e Endometriose peritoneal superficial: caracterizada por implantes
endometridticos <5mm em superficies peritoneais, com

prevaléncia estimada entre 15% e 50% dos casos (Imperiale., 2023).
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e Endometrioma ovariano: manifesta-se como cistos ovarianos
revestidos por tecido endometrial, acometendo 2% a 10% das
mulheres em idade reprodutiva e 50% daquelas com infertilidade
(Imperiale., 2023).

e Endometriose profunda infiltrativa: definida por lesdes com invasdo
>5mm em estruturas pélvicas, representando aproximadamente
20% dos casos (Imperiale., 2023).

Como condicdo estrogénio-dependente, o manejo farmacoldgico inclui
moduladores hormonais, como progestagénios, contraceptivos orais
combinados, androgénios e agonistas de GnRH. A abordagem ideal requer
intervencdo multidisciplinar, contemplando dimensdes biopsicossociais (Rosa,
2021).

Estudos epidemioldégicos demonstram prevaléncia de 3% a 10% na
populacdo geral, 25% a 35% em mulheres com infertilidade e 5% a 21% entre
pacientes hospitalizadas por dor pélvica (Campo ., 2008; Lubianca, 2021).

Evidéncias recentes sugerem associacdo entre disbiose do microbioma
intestinal e a patogénese da endometriose. Alteracdes na composicdo
microbiana podem modular respostas imunes, promover inflamacado sistémica
e inferferir no microambiente peritoneal (Xholli ., 2023; Qin ., 2022).

Utilizando os descritores endometrioma e gastrointestinal microbiome nas
bases PubMed, SCiELO e LILACS, identificaram-se 63 publicacdes nos idiomas
inglés, espanhol e porfugués. Apds aplicacdo dos critérios de exclusdo
(estudos anteriores a 2018 e ndo aderéncia ao tema), 14 artigos foram

selecionados para andlise sistematica, conforme detalhado na Tabela 1.

Figura 1 - Fluxograma baseado nos resultados da selegdo dos artigos

Identificagdo dos estudos através de bases de dados e registos

Outras razdes (n=0)

° Registros  identificados Registros removidos antes da friagem:

10 através de: —> Duplicados (n=0)

g Bases de dados Assinalados como ndo elegiveis pelas
P (Pubmed n = 63) ferramentas automatizadas (n =0 )

-

[
)
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Registros em

(PubMed n = 55) - texto completo, | — | Registros excluidos:
nos ultimos 5 anos, inglés, portfugués, (PubMed n = 8)

espanhol.

friagem:

!

Triaaem

Publicacoes
manterem

pesquisadas para
(selecionadas pelo titu

(PubMed n = 47)

Publicacdes retiradas

——»| (selecionadas pelo resumo):
(PubMed n = 2)
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!

leitura do texto:
(Pubmed n= §)

Publicacdes avaliadas para

elegibilidade: (PubMed n = 23)

)

Incluido

[

!

Total de

estudos incluidos na

revisdo: (PubMed n = 14)

Publicacoes excluidas:
-, (PubMed n = 23) - andlise na
integra.

(PubMed n = 9) - ndo
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Tabela 1 - Fichamento dos Artigos

Titulo Autor e ano

Principais achados

Endometriose e

disbiose: e
da arte.

stado | Zizolfi ., 2023.

O estudo explora a ligacdo entre disbiose e
endometriose, analisando o impacto da
microbiota na progressdo da doenca.
Utilizando uma revisdo narrativa com
pesquisas de bancos de dados como
MEDLINE e Web of Science, foram
selecionados estudos sobre “endometriose”,
“disbiose”, “microbiota”, “estrobolome” e
“infertilidade”. Os resultados mostram que a
disbiose, com reducdo de Lactobacillus e
aumento de bactérias como Gardnerella e
Prevotella, pode confribuir para a
endometriose, intensificando  processos
inflamatdrios e comprometendo  a
integridade epitelial, o que favorece lesdes
endometridticas. A relacdo enfre
microbiota e endometriose ainda demanda
mais estudos para novas abordagens
terapéuticas, visando melhorar a qualidade
de vida das pacientes.

A microbiota

intestinal;
faca de

Talwar .

umat o600

dois

A revisdo de literatura sobre a relacdo entre
microbioma infestinal e endometriose
aponta uma associacdo bidirecional: o
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gumes na
endometriose.

desequilibrio microbiano agrava a doenca,
enquanto  uma microbiota equilibrada
pode prevenir lesdes. Estudos mostram que
a diversidade microbiana reduzida e uma
alta proporcdo de Firmicutes/Bacteroidetes
aumentam o risco de endometriose.
Conclui-se que a modulacdo do
microbioma intestinal e seus metabdlitos
pode ser uma abordagem terapéutica
promissora para essa condicdo.

A relacdo
bidirecional
entre
endometriose e
microbioma.

Uzuner
2023.

.r

A revisdo cientifica sobre a relacdo entre
endometriose e microbioma mostra uma
inferacdo bidirecional, onde a disbiose
intestinal e reprodutiva pode tanto resultar
da endometriose quanto conftribuir para sua
progressdo. Estudos em humanos e animais
indicam que a disbiose exacerba a
inflamacdo e afefa a imunidade,
favorecendo o desenvolvimento da
endometriose. Observou-se em
camundongos que a doenca reduz a
diversidade e riqueza da microbiota
intestinal. Conclui-se que a modula¢cdo da
microbiota pode ser uma abordagem
terapéutica promissora para a
endometriose.

A microbiota
intestinal e a
endometriose:
da patogénese
ao diagndstico
e fratamento.

Qin ., 2022.

A revisdo sobre a relacdo entre microbiota
intestinal e endometriose aponta que a
disbiose pode elevar niveis de estrogénio e
inflamacdo, facilitando a progressdo da
doenca. Biomarcadores de microbiota
foram propostos como potenciais
feramentas  diagndsticas.  Intervencoes
como probidticos, fransplante de
microbiota fecal e ajustes dietéticos
emergem como abordagens promissoras
para o tratamento e manejo da
endometriose.

O impacto da
microbiota
intestinal
sistema
enddcrino
reprodufivo e
metabdlico.

no

Qi ., 2021.

O estudo revisa como a microbiota intestinal
impacta o sistemma enddcrino feminino,
especialmente nos hormdnios estrogénio,
andrégenos e insulina, afetando condicoes
como SOP, endometriose e complicacdoes
na gravidez. A composicdo da microbiota
influencia diretamente os niveis hormonais
e, quando desregulada, pode exacerbar
doencas como a SOP, aumentando
andrégenos e resisténcia a insulina. A
pesquisa sugere que entender melhor essa
interacdo pode viabilizar novas estratégias
terapéuticas e  preventivas, incluindo

N\




probidticos e transplantes fecais, para tratar
disbiose e prevenir condicdes enddcrinas e

Associacoes

reprodutivas.
O estudo investigou diferencas na
microbiota intestinal entre mulheres com

endometriose e sauddveis, analisando
amostras de fezes de 66 pacientes com
endometriose e 198 conftroles. A diversidade
microbiana foi significativamente menor em

entre pacientes com  endometriose, com
. Svensson ., | variacdes em doze géneros bacterianos. No
endometriose e . -

. . 2021. entanto, aqjustes para taxa de erro ndo
microbiota . - N
. . mostraram  diferencas em relacdo a4
intestinal. . ~ .

localizacdo da doenca, sinfomas
gastrointestinais ou tratamento hormonal.
Conclui-se que a microbiota intestinal pode
estar associada d endometriose, mas sem
indicacdo clara de um papel causal na
doenca.
O estudo revisa como a disbiose pode
influenciar a progressdo da endometriose,
destacando que a reducdo de bactérias
benéficas como Lactobacillus e o aumento
- de patdbgenos oportunistas criam um
Conexoes . > L L
L ambiente inflamatoério propicio a doenca. A
intrincadas I . !
. disbiose impacta o metabolismo do
entre a | Jiang ., 2021. . . .

. . estrogénio e a resposta imunoldgica,

microbiota e a . - .
. promovendo inflamacdo e angiogénese.
endometriose. ~ ) .
Intervencoes na microbiotaq, como
antibidticos e probidticos, sdo sugeridas
como potenciais terapias para restaurar o
equilibrio microbiano e reduzir a inflamacdo
associada d endometriose.
O estudo investigou a interacdo entre
endometriose e microbiota infestinal,
~ observando diferencas microbianas
Correlacoes SN .
significativas em pacientes com a doenca.
entre a .
L Mulheres com endometriose apresentaram
composicao .

; . aumento de géneros como Prevotella e
microbiana ot ) -
intestingl Bifidobacterium e reducdo de

' lavarone ., | Ruminococcus e Lachnospira, com uma
aspectos ~ . L. .

- . . 2023. elevacdo de Proteobacteria apds cirurgias

fisiopatolégicos . .
S abdominais. Conclui-se que essas
e cirdrgicos na ~ . N
SN alteracdes podem estar associadas a
endometriose: : . . -
-~ endometriose, mas mais pesquisas sAo
uma revisdo da L. .
X necessarias para entender sua causalidade
literature. . -
e o potencial de probidticos como
infervencdo pré-cirdrgica para reduzir
sinfomas e progressdo da doenca.
Avaliando a Dang ., 2024 O estudo utilizou randomizacdo mendeliana
relacGo  entre N ‘| para investigar a relacdo causal entre

N\




microbiota
intestinal e
endometriose:
uma andlise de
randomizacdo
mendeliana
bidirecional de
duas amostras.

microbiota intestinal e endometriose,
analisando dados de GWAS e o Consércio
MiBioGen. Os resultados mostram que certos
grupos bacterianos, como Prevotellaceae e

Anagerofruncus, aumentam o risco de
endometriose, enquanto outros, como
Melainabacteria e Eubacterium
ruminantium, tém efeito protetor. Esses

achados sugerem que intervencdes na
microbiota intestinal podem ser promissoras
para prevenir e tratar a endometriose,
embora mais estudos sejam necessarios
para entender os mecanismos envolvidos.

O estudo investigou a relacdo entre disbiose
intestinal e endometriose, utilizando exames
de cultura e PCR para analisar a microbiota
intestinal. Foram identificadas bactérias
como Escherichia coli e Enterobacter

O apel da . .
' Pap cloacae, além de fungos como Candida
disbiose ; o
. . albicans. Os resultados indicaram uma forte
intestinal nas L L .
. associacdo entre disbiose e endometriose,
abordagens de | Bausic., : - : -
10 . P sugerindo que a microbiota desequilibrada
diagnéstico e | 2023. . o ) . .
pode intensificar os sinfomas, influenciar a
fratamento da . - .
. inflamacdo e afetar o metabolismo do
endometriose - . . X .
estrogénio. Conclui-se que a microbiota
relato de caso. . - -~
intestinal pode ser uma ferramenta Util no
diagndstico e tratamento da endometriose,
com intervencdoes como antibidticos e
probidticos recomendadas para restaurar o
equilibrio microbiano e aliviar os sinftomas.
O estudo comparou as microbiotas
vaginais, cervicais e intestinais de mulheres
com endometriose em estdgio 3/4 e
mulheres  sauddveis para identificar
associacdes potenciais. Ulilizando um
O estudo da desenho de coorte observacional, foram
endobiota: coletados dados de microbiota e realizadas
comparacdo andlises de sequenciamento genético.
da microbiota Embora a composicdo geral das
vaginal, cervical microbiotas fosse semelhante enfre os
11 | e intestinal entre | Ata ., 2019. grupos, foram encontradas diferencas em
mulheres com géneros especificos. As mulheres com
endometriose endometriose apresentaram auséncia de
estdgio 3/4 e Atopobium e maior presenca de
controles Gardnerellq, Streptococcus e
sauddveis. Escherichia/Shigella. Apesar das diferencas

nos niveis de género, a composicdo geral
do microbioma foi similar, sugerindo que

mais pesquisas sdo necessdrias  para
explorar a relacdo entre disbiose e
endometriose.

)/
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A endometriose
induz alteracoes

O estudo investigou a eficadcia da
microbiota intestinal em comparacdo a
microbiota cervical para o diagndstico
precoce da endomeftriose, buscando
identificar marcadores microbianos ndo
invasivos. Com 41 mulheres recrutadas (21
com endometriose e 20 conftroles), foram
coletadas amostras de fezes, muco cervical
e fluido peritoneal, com andlises de
sequenciamento de RNA 16S e técnicas de

12 | na microbiota | Yuan ., 2018. | aprendizado de mdquina. Os resultados
intestinal em mostraram  diferencas significativas  na
camundongos. composicdo  microbiana,  destacando

Ruminococcus (no intestino) e
Pseudomonas (no fluido peritoneal) como
potenciais biomarcadores da doenca.
Constatou-se que a microbiota intestinal é
mais eficaz para o diagndstico da
endometriose do que a microbiota cervical,
sugerindo uma relacdo entre a doenca e
alteracdes na microbiota intestinal.
O estudo investiga a influéncia das
microbiotas genital, intestinal e oral na
Como oS regulacdo metabdlica e imunopatogénese
microrganismaos da endometriose, uma condicdo
infuenciom o inflamatéria e dependente de estrogénio.
desenvolviment Por meio de uma revisdo extensa da
o da literatura, examina-se a relacdo enfre
endometriose? disbiose microbiana e desenvolvimento da
Participacdo da Sobstyl doenca, com foco nas interacdes com o

13 | Microbiota 2023 “ | sistema imunolégico e o metabolismo de
Genital, estrogénios. Os achados sugerem que a
Intestinal e Oral disbiose, incluindo a reducdo de
na Regulacdo Lactobacillus spp. e o aumento de
Metabdlica e patdégenos, pode criar um ambiente
Imunopatogéne inflamatorio que favorece lesdes
se da endometriais, ressaltando a importdncia de
Endometriose um microbioma equiliorado para a saude

ginecoldgica.

O estudo revisa a relacdo entre o
Desvendando o desequilibrio da microbiota intestinal e «
quebra-cabeca patogénese da endometriose, buscando
microbiano: fundamentar estratégias diagndsticas e
explorando © terapéuticas para a doenca. A pesquisa

14 | infrincado papel | Tang ., 2024. | inclui uma andlise de estudos sobre a
da microbiota composicdo da microbiota em pacientes
intestinal na com endometriose, utilizando
patogénese da sequenciamento de genes 16S IRNA, e
endometriose evidencia modelos animais que sugerem

uma ligacdo entre o microbioma e a




endometriose. Os resultados mostram que
pacientes com endometriose tém um
desequilibrio na microbiota intestinal, com
aumento de bactérias patogénicas e
reducdo de espécies benéficas. Esse
desequilibrio pode elevar a permeabilidade
intestinal e a inflamacdo crénica, além de
influenciar a regulacdo de horménios como
o estrogénio, afetando as lesdes
endometridticas.

Fonte: Autor, 2024.

MICROBIOTA

A microbiota humana exerce funcoes fundamentais na homeostase do
organismo, atuando na modulacdo metabdlica, protecdo contra patdégenos
e regulacdo da resposta imune. Alteracdées em sua composicdo,
denominadas disbiose, tém sido correlacionadas com o desenvolvimento de
diversas condi¢cdes patoldgicas. Em condicdes fisioldgicas, um microbioma
equilibrado caracteriza-se por elevada diversidade microbiana, englobando
flos bacterianos (como Cyanobacteria e Spirochaetes), microrganismos
anaerdbios estritos, além de comunidades virais (viroma) e fungicas
(micobioma). Essa diversidade pode ser quantificada por meio de indices
ecoldégicos, como o indice alfa de Shannon, que avalia a riqueza e
uniformidade das espécies microbianas.

Estudos recentes demonstram que pacientes com endometriose
apresentam padrdes disbidticos na microbiota intestinal, no fluido peritoneal
e no trato reprodutivo, caracterizados por:

e Reducdo da diversidade microbiana;
e Alteracdes na abunddncia relativa de Firmicutes e Bacteroidetes;
e Aumento de espécies pro-inflamatorias.

Contudo, permanece em discussdo se essas alteracdes microbianas
representam um fator etiolégico ou uma consequéncia da doenca (lavarone
et al., 2023; Jiang et al., 2021). A hipdtese fisiopatoldgica atual sugere que a

disbiose intestinal poderia:



1. Comprometer a barreira epitelial intestinal
2. Promover tfranslocacdo bacteriana e endotoxemia
3. Desregular a resposta imune sistémica
4. Estimular a inflamacgdo crénica no microambiente peritoneal
Esses mecanismos poderiam contribuir para aimplantacdo e progressao
de lesdes endometridticas, embora sejam necessdrios mais estudos

longitudinais para estabelecer relagcoes de causalidade.
MICROBIOTA TRATO REPRODUTIVO

O estudo pioneiro de Jiang et al. (2021) demonstrou que alteracdes na
composicdo da microbiota intestinal e do trato reprodutivo podem modular a
resposta imune, favorecendo um estado pré-inflamatério crénico que
potencializa a progressdo da endometriose. A andlise da microbiota vaginal
revelou dois perfis distintos:

1. Microbiota vaginal eutréfica: Caracterizada por domindncia
de Lactobacillus (>90%), considerada padrdo-ouro de saude
vaginal;

2. Microbiota vaginal disbidtica: Apresentando reducdo na
proporcdo de Lactobacillus (<90%) com aumento de espécies
bacterianas oportunistas (>10%), configurando um microambiente
propicio ao desenvolvimento de patologias.

As espécies de Lactobacillus exercem funcdo protetora através de
multiplos mecanismos:

e Producdo de metabdlitos antimicrobianos (perdxido de
hidrogénio, bacteriocinas);

e Sintese de dacido latico e dcidos graxos de cadeia curta (AGCC);

e Manutencdo do pH vaginal dcido (3,8-4,5);

e Inibicdo competitiva de patdégenos

A reducdo na predomindncia de Lactobacillus estd associada &
desregulacdo imunolégica endometrial, podendo contribuir para a

fisiopatologia da endometriose (Zizolfi et al., 2023; Jiang et al., 2021).

=\~



Evidéncias recentes confirmam a existéncia de flora microbiana no
ambiente infrauterino, anteriormente  considerado  estéril.  Andlises
histopatoldgicas demonstraram:

e Presenca de DNA bacteriano em 95% das amostras de
histerectomia;

e Aumento significativo de Bacteroidetes em pacientes com
endometriose;

e Reducdo proporcional de Firmicutes;

e Padrdo de reversdo pods-histerectomia

Estes achados sugerem a existéncia de um potencial eixo intestino-
Utero-estrogénio na modulacdo da doenca (lavarone et al., 2023; Zizolfi et al.,
2023).

O estudo de Ata et al. (2019) identificou padroes disbidticos
caracteristicos:

Microbiota cervical:
e Enriguecimento em espécies patogénicas
(Gardnerella, Streptococcus, Escherichia, Shigella, Ureaplasmay);
e Auséncia completa de Afopobium.
Microbiota fecal:
e Predominio de Escherichia e Shigella.
Estas alteracdes microbianas podem representar biomarcadores

potenciais para diagndstico precoce e alvos terapéuticos na endometriose.
MICROBIOTA INTESTINAL

A flora infestinal, desempenha papéis essenciais na aquisicdo e sintese
de nutrientes, protecdo contra patdégenos, regulacdo do metabolismo e
imunidade. Além de regular a funcdo gastrointestinal, € um regulador chave
em muitas condicdes inflamatdrias e proliferativas. Pesquisas recentes
sugerem que o microbioma intestinal desempenha um papel central no inicio
e progressdo da endometriose, principalmente por meio da desregulacdo

hormonal e imunoldgica. A interacdo entre microbiota intestinal e o organismo



hospedeiro afeta processos metabdlicos, imunoldgicos e neuroenddcrinos, e,
quando essas intferacdes se encontram alteradas, podem agravar a
progressdo da doenca (Jiang et al., 2021; Talwar et al., 2022).

Os microrganismos comensais do intestino atuam na prevencdo da
formacdo de lesdes endometridticas por meio dos efeitos protetores dos
dcidos graxos de cadeia curta (SCFAs). Em contrapartida, outros microbios
intestinais em estado de disbiose favorecem a formacdo dessas lesdes ao
comprometer a integridade da barreira intestinal e ativar macréfagos (Talwar
et al., 2022).

Embora poucos estudos explorem a relacdo entre microbiota e
endometriose em humanos, pesquisas com camundongos € macacos rhesus
mostram que a endometriose altera significativamente a flora intestinal. Nos
camundongos, observou-se uma reducdo na diversidade microbiana
intestinal associada a endometriose, € um aumento na proporcdo de
Firmicutes/Bacteroidetes. Nos macacos, a endometriose elevou as bactérias
gram-negativas e reduziu os Lactobacilos, provocando disbiose e inflamacdo
intestinal. Essas mudancas indicam que a endometriose afeta o equilibrio
microbiano e a funcdo imunoldgica intestinal (Yuan et al., 2018; Jiang et al.,
2021).

Estudos recentes indicam que o microbioma infestinal é
predominantemente composto por bactérias, especialmente dos filos
Bacteroidetes e Firmicutes. Porém em estados patoldgicos o microbioma
pode sofrer alteracdes. Foi observado que em pacientes com endometriose,
hd uma reducdo da diversidade microbiana e aumento de Firmicutes em
relacdo a Bacteroidetes, além de apresentar grandes proporcdes de outros
flos bacterianos, como Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria e
Verrucomicrobia.

Pesquisas revelam uma domindncia de Shigella e Escherichia em
mulheres com endometriose. Além disso, uma revisdo sistemdatica de 2019
destacou que pacientes com endometriose apresentam aumento de
Actinobacteria, Firmicutes, Proteobacteria e Verrucomicrobia, e niveis

reduzidos de Lactobacillaceae. Esses resultados mostram que os niveis de



Proteobacteria, Enterobacteriaceae, Streptococcus e. coli estavam elevados
em diferentes dreas do microbioma desses pacientes, sugerindo uma relacdo
enfre disbiose e a doenca (Uzuner et al., 2023; Svensson et al., 2021).

Outrossim, isso foi observado em um estudo em modelos murinos, onde
as lesdes endometridticas e a inflamacdo diminuiram apds o tratamento com
antibidticos, e aumentaram apds transplante de microbiota fecal de
camundongos com endometriose (Qin et al., 2022).

Anderson et al., (2019); indicou que os processos inflamatoérios presentes
na endometriose estdo associados ao aumento da permeabilidade intestinal
em um ambiente de disbiose. Nesse contexto, os dcidos graxos de cadeia
curta (AGCC), especiamente o butirato, desempenham um papel
importante na preservacdo da barreira imunolégica intestinal e na regulagcdo
da endometriose. No entanto, em pacientes com endometriose, a
permeabilidade intestinal € aumentada, enquanto a producdo de AGCC é
reduzida. No estudo realizado por lavarone et al., (2023); complementam
afirmando que a disbiose intestinal nesses casos € marcada por um
desequilibrio entre as bactérias Firmicutes (Gram-positivas) e Bacteroidetes
(Gram-negativas).

Um estudo conduzido por Dang et al., (2024); utilizando o método de
randomizacdo mendeliana de duas amostras para investigar arelacdo causal
entre 211 taxons da microbiota intestinal e a endometriose. Os resultados
indicaram que a familia Prevotellaceae, bem como o0s géneros
Anaerotruncus, Olsenella, Oscillospira e a ordem Bacillales foram identificados
como fatores de risco para a endometriose, enquanto a classe
Melainabacteria e o género Eubacterium ruminantium foram considerados
fatores de protecdo. Além disso, ndo foi observada relacdo causal entre a
endometriose e a microbiota intestinal (Dang et al., 2024).

Uma andlise do sequenciamento de RNA 16S revelou que a diversidade
alfa e beta da microbiota intestinal é reduzida, enquanto a abunddncia de
12 géneros, como Bacteroides, Parabacteroides, Clostridium difficile,
Streptococcus e Gamma Proteobacteria, € aumentada em pacientes com

endometriose. Ademais, Svensson et al., (2021); realizaram uma andlise desse



gene em mulheres com endometriose nos estagios llI-1V, identificando menor
diversidade alfa e uma proporcdo maior de Firmicutes/Bacteroidetes em
pacientes com a patologia.

Assim, a disbiose intestinal, pode ser desencadeada pela inflamacdo
endometrial continua. Esse desequilibrio afeta a funcdo da barreira intestinal,
contribuindo para a progressdo da endometriose e intensificando o ciclo de

desequilibrio microbioldgico em um ciclo vicioso.
FATORES HORMONAIS - MICROBIOTA E ESTROGENIO

O estrogénio influencia diretfamente o microambiente do trato genital
inferior feminino, promovendo o espessamento epitelial, aumentando os niveis
de glicogénio e estimulando a secrecdo de muco. Esses efeitos resultam em
uma reducdo indireta do pH vaginal, aumentando a abunddncia de
Lactobacillus e os niveis de dcido Idtico, criando uma microbiota vaginal
saudavel (Jiang et al., 2021).

Os hormdnios desempenham um papel crucial nas alteracdes do
microbioma feminino. A reducdo ou perda da atividade do estrogénio, como
na menopausa, pode reduzir as bactérias comensais e favorecer o
desenvolvimento de vdrias patologias. Esse processo € regulado pelo
estroboloma, um conjunto de genes no microbioma intestinal responsdvel
pelo confrole do estrogénio circulante. Quando hd desequilibrio no
microbioma, ocorre uma reabsorcdo excessiva do estrogénio, que migra do
intestino para o ambiente endometrial e peritoneal, promovendo um estado
hiperestrogénico e contribuindo para a endometriose (Jiang et al., 2021).

O metaboloma intestinal, caracterizado pelo conjunto de metabdlitos
influenciados pela microbiota, inclui compostos neuroativos como serotoninag,
glutamato, dcidos graxos de cadeia curta (SCFAs) e dcido gama-
aminobutirico. Esses metabdlitos impactam a sinalizacdo hormonal pelo eixo
intestino-cérebro, estimulando a producdo dos hormdnios LH e FSH, o que
aumenta a producdo de estrogénio. Assim, os principais fatores que afetam a

disponibiidade de estrogénio em pacientes com endometriose sdo a



expressa@o de enzimas responsdveis pela sintese de estrogénio, o estroboloma
e o metaboloma (Jiang et al., 2021).

As bactérias intestinais sdo essenciais no metabolismo do estrogénio.
Evidéncias mostram que o uso de anfibidticos reduz os niveis de estrogénio,
reforcando a influéncia das bactérias intestinais nesse metabolismo. Em casos
de disbiose intestinal, o desequilibrio da microbiota pode reter niveis excessivos
de estrogénio, favorecendo o desenvolvimento de endometriose e
caracterizando o eixo estrogénio-microbiota intestinal. O estroboloma secreta
enzimas como B-glucuronidase e B-glicosidases, que degradam o estrogénio,
resultando em maior reabsorcdo de estrogénios livres no intestino e
confribuindo para um estado hiperestrogénico que pode agravar a
endometriose (Qi et al., 2021; Zizolfi et al., 2023).

Pesquisas demonstram diferencas significativas na expressdo de
hormonios como 17R-estradiol 16-ceto-17p-estradiol, 2-hidroxiestrona e 2-
hidroxiestradiol em pacientes com endometriose, além de uma correlacdo
positiva enfre a microbiota intestinal e os niveis urindrios de estrogénio. A
familia Prevotellaceae estd positivamente correlacionada com os niveis de
estrogénio, e uma reducdo na proporcdo de Firmicutes/Bacteroidetes pode
aumentar a secrecdo de B-glucuronidase, elevando os niveis de estrogénio.
Além disso, espécies bacterianas como Firmicutes e Clostridium produzem
butirato, enquanto Bifidobacterium e Actinobacteria geram acetato (Bausic
et al., 2023; Dang et al., 2024).

Mulheres com endometriose apresentam microbiotas intestinais com alta
concenfracdo de bactérias produtoras de PB-glucuronidase, influenciadas
pela alteracdo na proporcdo de Firmicutes/Bacteroidetes, que interferem no
metabolismo do estrogénio. Diversas bactérias como Bacteroides,
Bifidobacterium, Escherichia e Lactobacillus possuem genes que codificam
essa enzima, sendo o filo Firmicutes o mais associado a altos niveis de P-
glucuronidase. Além disso, um aumento significativo de Escherichia Coli foi
detectado nas fezes de pacientes com endometriose. As lesdes
endometridticas, que expressam altos niveis do receptor de estrogénio p (ER-

B). utilizam essa sinalizacdo para inibir a apoptose induzida por TNF-a, o que



eleva a inflamacdo e a adesdo celular. Assim, os estudos indicam que a
disbiose no frato gastrointestinal e geniturindrio, juntamente com as alteracoes
no metabolismo do estrogénio, impacta a patogénese da endometriose
(Jiang et al., 2021; lavarone et al., 2023; Zizolfi et al., 2023; Bausic et al., 2023).

FATORES IMUNOLOGICOS - MICROBIOTA E SISTEMA IMUNE

O sistema imunoldgico inato no ambiente pélvico regula o crescimento
de lesdes ectopicas na endometriose, com a desregulacdo da imunidade
inata e adaptativa criando um ambiente favordavel a sua progressdo. O tecido
endometrial ectdpico adere devido das suas propriedades adesivas,
promovidas por um ambiente peritoneal cronicamente inflamatdrio
influenciado por altos niveis de estrogénio. Macréfagos, células essenciais do
sistema imunoldgico, sdo recrutados no endométrio eutdpico e nas lesdes
ectdépicas, secretam citocinas pré-inflamatdrias como TGF-betal, IL-8, IL-6,
TNF-a e IL-1R, afivando a via NF-kappaB e gerando um ambiente inflamatdrio
gue favorece a angiogénese e a progressdo das lesdes. Além disso, um estudo
que investigou marcadores inflamatdrios, descobriu que niveis plasmaticos
elevados de IL-1Bp e TNF-a estavam associados ao aumento do risco de
endometriose (Talwar et al., 2022; Qin et al., 2022; Bausic et al., 2023).

Perfis alterados da microbiota intestinal estdo associados a prejuizos na
funcdo imunoldégica, como aumento de citocinas pro-inflamatorias e
imunovigildncia comprometida, fatores implicados na patogénese da
endometriose. Componentes microbianos, como endotoxinas de bactérias
gram-negativas, podem ativar macréfagos e células dendriticas, essenciais
para a imunidade inata. A deficiéncia imunoldgica peritoneal dificulta a
eliminacdo do tecido endometrial ectdpico, resultando em niveis elevados de
citocinas e células imunoldgicas ativadas, refletindo um desequilibrio
inflamatdrio influenciado pela microbiota e pela permeabilidade intestinal.
Mulheres com endometriose apresentam superexpressdo de NF-kB, ativacdo
das vias MAPK e aumento na producdo de espécies reativas de oxigénio

(ROS), levando a niveis elevados de citocinas. O fluido peritoneal dessas



mulheres contém um maior nUmero de macréfagos ativados que secretam
citocinas e fatores de crescimento, favorecendo a sobrevivéncia e
proliferacdo das células endometriais ectopicas (Jiang et al., 2021; Talwar et
al., 2022; Qin et al., 2022; lavarone et al., 2023)

Macréfagos em mulheres com endometriose apresentam capacidade
fagocitica reduzida e menor eficiéncia na eliminacdo de células
endometridticas invasivas, promovendo o crescimento das lesdes. Essa
disfuncdo imunoldgica, exacerbada pela presenca de bactérias patogénicas
no intestino € no microbioma uterino, sugere uma relacdo entre a microbiota
e a progressdo da endometriose. O trato gastrointestinal € rico em estruturas
linfoides e células imunoldgicas, sendo a microbiota intestinal crucial para seu
desenvolvimento e funcdo imunolégica. Em camundongos sem microbiota
intestinal, observa-se a auséncia dessas estruturas e deficiéncia na producdo
de IgA e células T citotoxicas, evidenciando a influéncia da microbiota na
composicdo das células T da mucosa (como THI1, TH17 e Treg) (Jiang et al.,
2021).

O frato gastrointestinal abriga estfruturas linfoides e células imunes, e a
flora intestinal influencia a composicdo de linfocitos TH1, TH17 e Treg,
mantendo a imunovigilGncia por meio da ativacdo continua de receptores
do tipo Toll (TLRs). Estudos mostram que metabdlitos e endotoxinas da
microbiota intestinal podem aumentar a permeabilidade da mucosa,
resultando em “intestino permedvel”, permitindo a enfrada de substdncias
inflamatdrias na corrente  sanguinea e desencadeando  reacdes
imunoldgicas. Macréfagos nesse ambiente sdo menos eficientes na
fagocitose do tecido endometrial ectopico. As citocinas no ambiente
infraperitoneal reduzem a motilidade intestinal e a secrecdo de dcido
gdstrico, favorecendo o crescimento de bactérias gram-negativas e
diminuindo a quantidade de Lactobacillus (Bausic et al., 2023; Jiang et al.,
2021).

Mohling et al., (2023); investigaram a permeabilidade intestinal em
pacientes com endometriose confirmada por laparoscopia, comparando-os

com controles sauddveis. Dos 20 pacientes com diagndstico de endometriose,



45% apresentaram comprometimento da permeabilidade infestinal,
enquanto nenhum dos 9 pacientes do grupo controle apresentou essa
alteracdo. Os resultados do estudo sugerem uma possivel associacdo entre a

permeabilidade intestinal prejudicada e a endometriose (Tang ef al., 2024).
MICROBIOTA E ENDOMETRIOSE

O perfil da microbiota pode auxiliar no diagnodstico de doencas devido
as mudancas metabdlicas e inflamatdrias que o microbioma intestinal causa.
A diafonia entre o microbioma intestinal e a endometriose envolve
mecanismos complexos. Em modelos animais, a auséncia de microbiota se
correlaciona com a deficiéncia de linfécitos e células produtoras de IgA e
CD8ap, demonstrando a importdncia da microbiota na composicdo das
células T da mucosa. Assim sendo, a disbiose intestinal pode alterar esse
equilibrio e gerar inflamacdo e diversas doencas (Sobstyl et al., 2023).

Na endometriose, a alteracdo da estrutura da microbiota intestinal
compromete a barreira intestinal e atfiva macréfagos, promovendo
inflamacdo. As lesdes endometridticas intensificam esse processo ao ativar o
eixo Th17/1L22. Em confrapartida, os microbiomas comensais protegem contra
lesdes endometridticas por meio de dcidos graxos de cadeia curta (SCFAs),
que ativam receptores acoplados a proteina G GPCRs, inibem histonas
desacetilases (HDACs) de Classe | e Il e aumentam a acdo do gene supressor
RAP1GAP, ajudando a conter a progressdo da doenca (Talwar et al., 2022).

Além disso, microrganismos comensais competem por recursos,
prevenindo a colonizacdo de patdgenos e promovendo vigildncia
imunologica. Um exemplo disso € o papel dos Lactobacillus, que impedem a
adesdo da Neisseria gonorrhoeae, protegendo o sistema reprodutor feminino.
Alteracdes na microbiota podem favorecer a translocacdo de bactérias
gram-negativas, permitindo que grandes quantidades de LPS entrem no
sistema circulatério, induzindo inflamacdo crénica e consequentemente
agravando o quadro de pacientes com a patologia. O LPS promove a

producdo de mediadores inflamatdrios e fatores de crescimento endotelial



vascular, o que cria um ambiente propicio para a implantacdo de fragmentos
endometriais que refluiram, favorecendo a formagdo de lesdes ectdpicas na
cavidade abdominal. Embora certos tipos de bactérias intestinais possam
conftribuir para o desenvolvimento da endometriose, outros microrganismaos
exercem fungodes benéficas, ajudando a manter uma barreira intestinal
saudavel (Sobstyl et al., 2023).

Uma revisdo sistemdatica realizada por Leonard et al., (2019); descobriram
qgue a endometriose estd associada a um aumento de Proteobacteriq,
Enterobacteriaceae, Streptococcus e Escherichia coli em diversos locais do
microbioma. Ademais, em 2019, Ata et al., identificaram a domindncia de
Escherichia/Shigella em mulheres com endometriose avancada, o que ndo foi
observado em confroles sauddveis (Bausic et al., 2023; Ata et al., 2019).

A microbiota intestinal, com suas inferacdes complexas e essenciais para
a eubiose, desponta um potencial alvo para intervencdes terapéuticas.
Estudos comparativos destacam a microbiota intestinal como o preditor mais
relevante para endometriose em comparacdo com outros locais, como o
fluido peritoneal e o muco cervical. Contudo, mais pesquisas sdo necessarias
para elucidar o papel da disbiose intestinal na endometriose (Talwar et al.,
2022).

A conclus@o deste artigo destaca o papel crucial do eixo estrogénio-
microbiota-imunidade na patogénese da endometriose, evidenciando que a
inferacdo complexa entre fatores hormonais, imunoldgicos e microbianos
contribui significativamente para a progressdo dessa doenca inflamatdria. A
disbiose, especialmente no contexto do estroboloma e da producdo de pB-
glucuronidase por bactérias disbidticas, parece promover a reabsorcdo do
estrogénio, criando um ambiente hormonal que favorece a sobrevivéncia e o
crescimento das células endometriais ectdépicas. Além disso, o ambiente
inflamatdrio peritoneal e a resposta imunolégica exacerbada observada em
pacientes com endometriose sugerem que a microbiota exerce um papel
determinante na ativacdo de vias inflamatdrias, intensificando a resposta

imune e dificultando a eliminacdo das células ectdpicas.



Essa complexa retroalimentacdo enfre o microbioma e o sistema
imunologico sustenta um estado crénico de inflamacdo, caracteristico da
endometriose. Esses achados indicam que a manipulacdo do microbioma
intestinal, bem como o desenvolvimento de terapias anti-inflamatdrias
direcionadas, pode oferecer novas perspectivas de tratamento. Intervencoes
que busquem restabelecer o equilibrio da microbiota, modulando a
producdo de estrogénio e a resposta imune, tém potencial para reduzir a
inflamacdo e, possivelmente, retardar a progressdo da doenca. Assim, futuras
pesquisas devem explorar a eficdcia de estratégias que visem a modulacdo
microbiana e a imunoterapia, com o objetivo de aprimorar o manejo clinico

e melhorar a qualidade de vida das pacientes com endometriose.
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2. NUTRICAO E FERTILIDADE: MICRONUTRIENTES
ESSENCIAIS PARA A REPRODUCAO

Beatriz Avelino Tavares Crispin e Bettina Tavares Crispin

Resumo: A ferfilidade feminina € resultado de um conjunto infricado e
multifatorial de processos fisioldgicos regulados por interacdes complexas
entre sistemas hormonais, imunolégicos, metabdlicos e ambientais. Neste
cendrio, a nutricdo tem emergido como um fator determinante na
manutencdo da capacidade reprodutiva e no sucesso gestacional, com
énfase crescente na relev@ncia dos micronufrientes. Apesar de serem
requeridos em quantidades minimas, os micronutrientes desempenham
funcdes indispensdveis na modulacdo de vias bioquimicas criticas, na
integridade da gametogénese, na sinalizacdo hormonal e na protecdo
contra estresse oxidativo. Este artigo tem como objetivo revisar de forma
abrangente os principais micronutrientes envolvidos na fisiologia reprodutiva
feminina, abordando sua biodisponibiidade, mecanismos de acdo,
implicacodes clinicas, e as repercussoes de sua deficiéncia ou excesso na
fertilidade, com base em evidéncias cientificas recentes.

Palavras-chave: Fertilidade feminina. Micronutrientes. Vitaminas. Minerais.
Nutricdo reprodutiva. Saude da mulher. Estresse oxidativo. Suplementacdo

nufricional. Saude reprodutiva. Endocrinologia feminina.
INTRODUCAO

A saude reprodutiva feminina é sustentada por uma série de
mecanismos inferdependentes que envolvem o funcionamento adequado
do eixo hipotdlamo-hipdfise-ovario, a integridade estrutural e funcional dos
6rgdos genitais internos (ovdrios, tubas uterinas, Utero e endométrio), o

equilibrio das respostas imunoldgicas e inflamatdrias sistémicas, bem como o



ambiente metabdlico intracelular e extracelular. A interacdo entre esses
fatores € modulada por determinantes externos, entre os quais a nutricdo se
destaca como elemento central. Evidéncias robustas demonstram que
desequilibrios nutricionais, ainda que subclinicas, podem afetar de forma
significativa os processos reprodutivos, desde a maturacdo dos gametas até
o desenvolvimento embriondrio inicial.

Micronutrientes, como vitaminas e minerais, NnAo apenas contribuem
para a homeostase geral do organismo, mas tfambém desempenham papéis
especificos e indispensdveis na fisiologia reprodutiva. Esses compostos atuam
como cofatores enzimdticos, moduladores epigenéticos, reguladores
hormonais e agentes antioxidantes. A deficiéncia ou o excesso desses
nutrientes pode comprometer eventos criticos da reproducdo, tais como a
ovulacdo, a fertilizacdo, a implantagcdo embriondria e a manutencdo da
gestacdo. Este artigo visa proporcionar uma revisdo integrativa sobre a
funcdo dos principais micronutrientes na salde reprodutiva femining,

considerando os avancos recentes na literatura cientifica.

PAPEL DOS MICRONUTRIENTES NA FUNCAO REPRODUTIVA FEMININA

Vitaminas do Complexo B

As vitaminas do complexo B, em especial o dcido fdlico (B?), a
cobalamina (B12) e a piridoxina (B6), sdo amplamente reconhecidas por sua
importancia nas funcdes celulares relacionadas a divisdo celular, d metilacdo
do DNA e & sintese de neurotransmissores. O dcido folico é essencial para a
biossintese de purinas e pirimidinas, sendo fundamental na replicacdo e
reparo do DNA durante a ovulogénese e a embriogénese. Sua deficiéncia
tem sido associada a anovulacdo, falhas na implantacdo do blastocisto e
aumento da incidéncia de defeitos congénitos, como malformacdes do tubo
neural.

A vitfamina B12 atua sinergicamente com o dcido félico na metilacdo
do DNA, além de participar da sintese de metionina e S-adenosimetionina,

compostos fundamentais para a regulacdo epigenética do desenvolvimento



embriondrio. Baixos niveis de cobalamina podem resultar em disfuncoes
ovarianas, alteracdes na qualidade oocitdria e espermdtica e maior risco de
falhas precoces na gestacdo. A piridoxina, por sua vez, regula a atividade de
enzimas envolvidas na sintese de serotonina, dopamina e norepinefring,
influenciando a secrecdo de gonadoftrofinas e a producdo de progesterona,
com impacto direto sobre a fase IUtea e a preparacdo endometrial para a

gestacdo.

Vitamina D
A vitamina D é um secosteroide lipossolUvel cuja forma ativa (1,25-di-
hidroxivitamina D) interage com receptores nucleares expressos em tecidos
reprodutivos como ovdrios, Utero, placenta e células imunes uterinas. Além de
seu papel tradicional na regulacdo do metabolismo fosfocdlcico, ela modula
a expressdo génica de fatores envolvidos na foliculogénese, diferenciacdo
endometrial e sintese de esteroides sexuais. Estudos clinicos e experimentais
sugerem que concentracdes adequadas de vitamina D estdo associadas a
melhores taxas de fertilizacdo, maior receptividade endometrial e incremento
na taxa de implantacdo embriondria em técnicas de reproducdo assistida.
Também hd indicios de que a vitamina D possa exercer efeitos

imunomoduladores, favorecendo a tolerdncia materna ao embrido.

Vitaminas Antioxidantes: Vitamina E e Vitamina C

O estresse oxidativo tem sido amplamente implicado na fisiopatologia
da infertilidade feminina, especialmente em condicdes como endometriose,
sindrome dos ovdarios policisticos (SOP) e insuficiéncia ovariana prematura. As
vitaminas E (tocoferdis e tocotriendis) e C (Acido ascoérbico) atuam como
antioxidantes potentes, neutralizando espécies reativas de oxigénio (ERO) e
protegendo estruturas celulares sensiveis, como as membranas lipidicas dos
oocitos e o DNA nuclear e mitocondrial. J& a vitamina E estabiliza a bicamada
lipidica das células germinativas, prevenindo a peroxidacdo lipidica,

enquanto a vitamina C atua como agente redutor, regenerando a vitamina



E oxidada e promovendo a integridade das proteinas estruturais e do material

genético.

Minerais Essenciais

Zinco: O zinco € um oligoelemento essencial que participa de mais
de 300 reacdes enzimdfticas, incluindo aquelas relacionadas G
sinfese de DNA, a divisdo celular e a afividade anfioxidante. No
contexto da reproducdo, o zinco €& fundamental para a
maturacdo do odcito, a ovulacdo e a manutencdo da integridade
endometrial. Estudos mostram que sua deficiéncia estd associada
a alteracdes na morfologia e motilidade dos espermatozoides,
além de contribuir para a disfuncdo da fase [Utea.

Selénio: O selénio, via selenoproteinas como a glutationa
peroxidase, exerce efeitos protetores sobre os tecidos reprodutivos
ao limitar o dano oxidativo. No ovdrio, sua presenca é critica para
a saude folicular, enquanto nos gametas masculinos favorece a
espermatogénese e a motilidade espermdtica. A deficiéncia de
selénio tem sido associada a disfuncdo testicular, baixa reserva
ovariana e falhas na implantacdo embriondria.

Ferro: O ferro é indispensdvel para a sintese de hemoglobina e o
transporte de oxigénio, mas também participa da ovulagdo e do
metabolismo mitocondrial dos odcitos. Niveis insuficientes de ferro
podem levar d amenorreia e a anovulacdo, enquanto seu excesso
favorece a geracdo de radicais livres via reacdo de Fenton,
podendo prejudicar a ferfilidade.

lodo: O iodo é essencial para a biossintese dos hormdnios
tireoidianos T3 e T4, que regulam diretamente o ciclo menstrual, a
ovulagcdo e a manutencdo da gestacdo. Disturbios tireoidianos,
frequentemente relacionados G deficiéncia ou ao excesso de
iodo, estdo entre as causas endodcrinas mais comuns de

infertilidade feminina.



e Magnésio: Cofator em mais de 600 reacdes bioquimicas, o
magnésio € essencial para a fungcdo mitocondrial, a sintese de ATP
e aregulacdo da secrecdo de hormdnios reprodutivos como o FSH
e o LH. Sua deficiéncia estd associada a disfuncdes menstruais,
sindrome pré-menstrual exacerbada e reducdo da qualidade

oocitdria.
IMPLICACOES CLINICAS E ESTRATEGIAS DE INTERVENCAO

A avaliacdo nutricional minuciosa deve ser considerada parte
infegrante da abordagem diagndstica e terapéutica dainfertilidade feminina.
A inclusdo de par@metros laboratoricis para avaliacdo do status de
micronutrientes pode guiar estratégias de intervencdo dietética e
suplementacdo personalizada. Recomenda-se que mulheres em idade fértil,
especialmente aquelas com histérico de infertilidade, perdas gestacionais ou
condicoes metabdlicas como obesidade e SOP, sejam avaliadas quanto aos
niveis de vitaminas e minerais criticos para a fertilidade.

A suplementacdo de micronutrientes, quando indicada com base em
deficiéncias comprovadas, pode otimizar os processos ovulatdrios, melhorar a
qualidade dos odcitos, aumentar a receptividade endometrial e favorecer um
ambiente uterino propicio d implantacdo. Entretanto, é fundamental que tais
infervencdes sejam conduzidas com respaldo cientifico, respeitando os limites
superiores de seguranca e considerando as possiveis interacoes

farmacoldgicas e nutricionais.
CONCLUSAO

A compreensdo detalhada da influéncia dos micronutrientes sobre a
fertilidade feminina oferece subsidios valiosos para uma pratica clinica
baseada em evidéncias e cenfrada na paciente. A nutricdo adequada, com
especial atencdo a presenca e biodisponibilidade de vitaminas e minerais,

constitui um pilar estratégico na promog¢do da saude reprodutiva. Estudos



prospectivos e ensaios clinicos randomizados de longa duracdo sdo
necessarios para elucidar as interacoes entre multiplos nutrientes e seus efeitos
sinérgicos ou antagdnicos sobre os desfechos reprodutivos. Sendo assim a
infegracdo da abordagem nutricional ao cuidado ginecoldgico e reprodutivo

representa um avanco promissor na medicina personalizada da mulher.
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3. ANALISE DOS METODOS DE RASTREIO DO
DIABETES GESTACIONAL: EFICACIA E DESAFIOS

Nayara Dolenkei

Resumo: O Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) € uma condicdo clinica que
se manifesta durante a gestacdo e caracteriza-se pela infoler@ncia aos
carboidratos, resultando em hiperglicemia devido & resisténcia insulinica
induzida por hormonios placentdrios. Essa condi¢cdo representa um problema
de saude publica global, com prevaléncia crescente associada ao aumento
da obesidade, sedentarismo e idade materna avancada. O DMG acarreta
diversos riscos a saude materna e fetal, incluindo pré-eclémpsia, cesarianas,
partos fraumaticos, macrossomia, distocia de ombro, hipoglicemia neonatal e
predisposicdo futura a doencas metabdlicas, como obesidade e diabetes
tipo 2. Diante dessas consequéncias, forna-se essencial a realizacdo de
diagndstico precoce e rastreamento adequado. No entanto, ndo hd
consenso internacional sobre qual critério diagndstico € mais eficaz. Os
principais protocolos utilizados sdo os da IADPSG, ACOG, NICE e DIPSI, cada
um com vantagens e limitacdes distintas. O critério da IADPSG, respaldado
pela OMS, utiliza o teste oral de toler@ncia a glicose (TOTG) com 75g e permite
diagndstico com apenas um valor alterado, apresentando alta sensibilidade,
mas implicando em maior nUmero de diagndsticos e aumento de custos. Em
contrapartida, o critério da ACOG adota um método em duas etapas, mais
pratico e com maior adesdo, porém menos sensivel. O protocolo do NICE é
mais econdmico, mas menos eficaz na deteccdo de casos leves. J& o DIPSI,
amplamente usado na india, destaca-se pela simplicidade, embora
apresente baixa sensibilidade e elevado indice de falsos negativos. Assim, é
fundamental que o critério diagnodstico escolhido considere a sensibilidade,
especificidade, viabilidade e custo-beneficio. Novos estudos sdo necessarios

para definir um padrdo diagndstico mais eficaz, que concilie precisdo clinica
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com a readlidade dos diferentes sistemas de saude, otimizando o cuidado
materno-fetal.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus Gestacional. Diagndéstico precoce. Teste
oral de ftolerGncia a dglicose. Complicagdes materno-fetais. Critérios

diagndsticos internacionais.
INTRODUCAO E DISCUSSAO

O Diabetes Mellitus (DM) € uma doenca crénica caracterizada por niveis
elevados de glicose no sangue, resultantes de disfuncdes na producdo ou Uso
da insulina, o horménio que regula a glicemia. Quando o corpo ndo produz
insulina adequadamente ou ndo consegue utilizd-la de maneira eficaz, ocorre
a hiperglicemia, essa condicdo pode causar complicagcdoes graves, como
cegueira, insuficiéncia renal, aumento da mortalidade e uma queda
acentuada na qualidade de vida dos pacientes (Cole; Florez, 2020).

Existem vdarias formas de diabetes, cada uma com caracteristicas
distintas. A do Tipo 1 € uma doenca autoimune em que o sistema imunoldgico
destréi as células que produzem insulina. A do Tipo 2 estd relacionado &
resisténcia insulinica e é frequentemente associado a obesidade e a falta de
atividade fisica. Aléem disso, hd o Diabetes Mellitus Gestacional (DMG), que se
caracteriza pela intolerdncia aos carboidratos durante a gravidez, resultando
em hiperglicemia materna (Cole; Florez, 2020).

O DMG ¢ geralmente diagnosticado no segundo ou terceiro trimestre da
gestacdo e tende a desaparecer apds o parto (Tsutida et al., 2022). A
fisiopatologia dessa condicdo € atribuida a acdo de hormodnios produzidos
pela placenta, que promovem aresisténcia d insulina e, em combinacdo com
fatores genéticos ou ambientais, resultam na hiperglicemia gestacional
(Febrasgo, 2019). O impacto do DMG para a saude materna e fetal € bem
documentado. Para a mde, o principal risco € o desenvolvimento de diabetes
mellitus apds a gestacdo, bem como a recidiva em futuras gestacoes. Para o
feto, as consequéncias incluem macrossomia, prematuridade, malformacoes

e hipoglicemia neonatal, entre outras complicacdes (Zajdvenverg, 2023).



Nos Ultimos anos, tem sido observado um aumento significativo nos casos
de diabetes gestacional, tornando-se a complicacdo médica mais frequente
durante a gravidez. Nos Estados Unidos, a prevaléncia de DMG varia de 6% a
15% das gestantes, dependendo dos critérios diagnodsticos utilizados (Hod et
al., 2019). No Brasil, estima-se que 66% de todas as gestagcdes apresentam
alguma complicacdo associada ao diabetes gestacional (Souza; Iser; Malta,
2023).

Como visto o impacto do DMG na saude sendo uma das complicacoes
mais comuns da gravidez, € de extrema importé@ncia o rastreio de tal doenca,
no entanto, ainda ndo hd consenso cientifico sobre a melhor forma de
diagnostica-lo. Organizacdes especializadas no assunto reconhecem duas
opcoes de rastreio: a triagem de uma etapa (atualmente preferida pela
Amerian Diabetes Association) e a de duas etapas (utilizada pela American
College of Obstetricians and Gynecologists) (Hillier et al., 2021).

O critério Diabetes in Pregnancy Study Group India (DIPSI) utilizado na
india e o critério NICE (National Institute for Health and Care Excellence),
amplamente utilizado no Reino Unido, também sdo métodos para o
diagndstico do DMG. O diabetes gestacional ndo sé representa um desafio
para a saude das gestantes, mas fambém é uma preocupacdo significativa
para a saude publica em &mbito global. Nesse sentido, o objetivo deste
estudo € analisar os critérios de diagndstico, buscando sua eficdcia e seus
desafios. Com o intuito de melhorar os desfechos para as gestantes e seus
bebés favorecendo a ocorréncia de um diagnodstico precoce e reduzindo as
complicacdes maternas e fetais.

O diabetes mellitus gestacional € um problema de saude publica
mundial, inimeros sdo os desfechos negativos dessa doenca. Mulheres com
DMG estdo propensas a ocorréncia de partos vaginais e cesdrias com
complicagoes obstétricas, como pré-ecl@mpsia e lesdo durante o parto. Além
das complicacdes maternas o feto estd sujeito hd macrossomia, hipoglicemia,
distocia de ombro e sindrome do desconforto respiratério (Hung; Hsieh, 2015).

A DMG como qualquer outra doenca, possui seus fatores de risco, como

aumento do peso corporal (IMC > 25), diminuicdo da atividade fisica, histéria



pregressa de diabetes gestacional, hipertensdo, entre outras. Logo, o rastreio
correto, principalmente em pacientes com tais fatores de risco, € fundamental
para o inicio precoce do tfratamento (Quintanilla Rodriguez; Vadakekut;
Mahdy, 2024).

Além disso, hd correlacdo entre filnos de mdes com DMG e aumento do
risco de obesidade, distUrbio do metabolismo da glicose e hipertensdo
(Bianco; Josefson, 2019). Frente a essa problemdatica, o diagndstico deve ser
feito de forma precoce e assertiva. Apesar do consenso sobre o rastreamento
ser com 24 a 28 semanas de gestacdo os métodos de diagndstico de DMG
variam em diferentes paises. Os principais métodos de rastreio incluem os
critérios da IADPSG (International Association of Diabetes and Pregnancy
Study Groups), o utilizado pela ACOG (American College of Obstetricians and
Gynecologists), do NICE (National Institue for Health and Care Excellence) e
do DIPSI (Diabetes in Pregnancy Study Group India). O critério IADPSG foi
baseado no estudo Hapo (2008), que envolveu 9 paises e mais de 23 mil
mulheres. Para a execucdo desse critério utiliza-se o teste de tolerGncia a
glicose (TOTG) com 75g de glicose e € analisado em 3 etapas: jejum, 1 hora e
2 horas apos ingerir a glicose. Para confirmacdo diagndstica € necessario
apenas um valor alterado, com glicemia de jejum = 92 mg/dL ou 1 hora 2
180mg/dL ou 2 horas = 153 mg/dL. Esse critério foi adotado, em 2010, pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), pela Federacdo Internacional de
Ginecologia e Obstetricia (FIGO) e pela Sociedade de Diabetes na Gravidez
da Austrdlia (ADIPS) (He et al., 2022).

No entanto, o critério da IADPSG ndo foi aceito universalmente. Esse
meétodo permite diagnosticar mais mulheres com DMG em comparacdo aos
outros meétodos existentes, visto que € confirmado o diagndstico com apenas
uma etapa alterada e é utilizado um baixo limiar de sangue em jejum (92
mg/dL). Utilizando esse critério casos de macrossomia e distocia de ombro
demostraram reducdo da incidéncia (Tsutida et al., 2022).

Além disso prevé distUrbios hipertensivos na gravidez e tem melhor

desempenho na deteccdo de maior adiposidade neonatal e hipoglicemia



clinica (HE et al., 2022). Nesse viés, tal critério permite diagnosticar mulheres
com DMG leve e diminui o uso de insulina (Garini et al., 2019).

Porém, o aumento excessivo de diagnosticos de DMG em gestacoes
consideradas sauddveis por outros critérios tem impedido a adocdo
generalizada desse método de rastreio (TODI et al., 2022), j&@ que sdo
necessarias maiores intervencdes meédicas e obstétricas, logo maiores custos
para a saude. Nesse mesmo contexto, o critério utilizado pela ACOG segue
um modelo diferente da IADPSG, visto que utiliza duas etapas para o
diagnodstico de DMG. Primeiramente utiliza-se um teste de carga de glicose
(GLT) de 50g sem jejum e se o nivel de glicose apds 1 hora da ingestdo for de
130, 135 ou 140 mg/dL a gestante deverd prosseguir para a segunda etapa,
que consiste em um TOTG de 100g em jejum. E analisado a glicose em jejum =
95 mg/dL, 1 hora =180 mg/dL, 2 horas = 155 mg/dL e 3 horas 2 140mg/dL, dessa
forma o diagndstico € feito quando pelo menos dois dos valores estiverem
atendidos ou excedidos (American diabetes association professional practice
committee, 2022).

A principal vantagem do rastreio utilizado pela ACOG é que ndo requer
jejum e, portanto, € mais facil, pois hd menos negacdo da parte das mulheres
em readliza-lo. Em comparacdo com o método de uma etapa ndo houve
diferenca na gravidez e complicacdes perinatais. No entanto, esse método
de duas etapas € menos pratico e menos sensivel, visto que ndo diagnostica
gestantes com niveis leve de hiperglicemia (American diabetes association
professional practice committee, 2022).

Por outro lado, em 2015 o NICE atfualizou seu formato de diagndstico de
DMG indo confra os critérios da IADPSG. O Reino Unido utiliza apenas os
critérios implantados pelo NICE, que se baseia em uma glicemia em jejum =
100 mg/dL j& consegue confirmar DMG, mas também pode ser utilizado o
TOTG de 75g e se a glicose apds 2 horas for = 140 mg/dL o diagndstico de
diabetes gestacional fambém é confirmado (He et al., 2022).

O método NICE adota um critério mais simples de diagnosticar diabetes
gestacional e apresenta um custo-efetivo de 51.5%, em comparacdo com o

critério da IADPSG apresenta uma probabilidade de 27,6% de custo-efetivo.



No entanto, o critério utilizado pelo Reino Unido ndo € sensivel para casos de
pré-diabetes, o que leva a um subdiagndstico em casos leves que estes se
tratados precocemente, como ocorre com o IADPSG, evitariom as
complicagoes relacionadas a diabetes gestacional (He et al., 2022).

Por outfro lado, o critério utilizado na india & o DPISI, no qual & uma
modificacdo do critério utilizado pela OMS em 1999. Este método de
diagnostico ndo exige um estado em jejum para ser executado. E um método
simples e direto, utiliza-se o TOTG de 75g e apods 2 horas se a glicose estiver 2
140 mg/dL, confirmasse o diagndstico de diabetes mellitus gestacional (Rawat
et al., 2022).

E notdrio que o critério utilizado na india é de facil manuseio, facilitando
seu uUso em locais com acesso restrito a sadde. Contudo, o maior desafio em
utilizar esse método é equilibrar a simplicidade com a precisdo de um
diagndstico correto, visto que o DIPSI identificard corretamente apenas 44%
das gestantes com DMG. H& grande ocorréncia de falsos negativos utilizando
esse método, dessa forma perde a oportunidade de identificar gestacdes de
rsco, que se beneficiariam com um fratamento precoce gestacional (Rawat
et al., 2023).

Outro ponto que se destaca neste método € a ndo utilizagdo da glicose
plasmatica em jejum, inUmeros estudos apontam evidéncias negativas, tanfo
materna quanto fetais, a situacdes de hiperglicemia. Logo, € vital a
importdncia da utilizagcdo da glicemia em jejum para o diagndstico de
diabetes mellitus gestacional (Gupta et al., 2022).

Portanto, através das andlises dos artigos foi observado a necessidade
de um diagndstico precoce do diabetes mellitus gestacional, com intuito de
minimizar os danos maternos e fetais. Em conclusdo, a grande maioria dos
artigos presentes nessa revisdo apontam que a utilizagcdo do critério IADPSG
aumenta a prevaléncia de diabetes gestacional, visto que esse método
necessita de apenas um exame alterado e os valores diagndsticos
apresentam um baixo limiar em comparacdo as outras técnicas, favorecendo
o diagndéstico de uma DMG leve. Além disso, pode-se observar que hd

alteracoes de incidéncias de complicacdes em cada critério utilizado. Apesar



da discordancia enfre as nacdes em qual método utilizar, grande parte dos
autores apoiam o uso do método de duas etapas, como o IADPSG, para
diagnosticar diabetes mellitus gestacional. Sabe-se que a decisdo por qual
critério adotar deve ser cuidadosamente analisada em cada situacdo de
diabetes mellitus gestacional. Nesse contexto, ainda séo necessdrios estudos
para concluir qual o melhor método de diagndstico, no que diz respeito a

sensibilidade, especificidade e beneficio tanto para o feto quanto materno.
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4. SINDROME GENITURINARIA DA MENOPAUSA:
USO DE NOVAS TECNOLOGIAS E SEUS IMPACTOS
NA SAUDE

Jamel Carlos Dias de Andrade e Raquel Rocha Machado

Resumo: A Sindrome Geniturindria da Menopausa (SGM) é caracterizada por
sinfomas que afetam o frato vaginal e urindrio devido & queda nos niveis de
estrogénio na menopausa. Essa deficiéncia hormonal provoca alteracdes nos
tecidos geniturindrios, como aftrofia e alteracdo do pH vaginal, impactando
negativamente a qualidade de vida das pacientes com manifestacdes como
secura vaginal, dispareunia, prurido, e distUrbios urindrios. Fatores como
menopausa precoce, auséncia de atividade sexual e doencas autoimunes
aumentam o risco e a severidade da SGM. A condicdo é subdiagnosticada
devido a tabus e a falta de informacdo, dificultando o acesso a fratamentos
adequados. A abordagem terapéutica deve ser multifatorial, incluindo
opcodes hormonais e ndo hormonais. Enfre os tratamentos emergentes,
destacam-se o uso de estrogénio tépico e tecnologias como laser vaginal
(CO, fracionado e Erbium:YAG) e radiofrequéncia, que tém mostrado
eficacia na regeneracdo tecidual, alivio dos sinfomas e melhora da
lubrificacdo e elasticidade vaginal. Os lasers promovem producdo de
coldgeno e vascularizacdo da mucosa, com perfil de seguranca favoravel e
boa tolerabilidade. Estudos destacam a necessidade de ensaios clinicos
comparativos para definir a melhor abordagem segundo o perfil da paciente.
A integracdo de terapias inovadoras a pratica clinica pode ampliar as opgoes
para mulheres com contraindicacdes ao uso de hormaonios sistémicos.

Palavras-Chave: Sindrome Geniturindria da Menopausa. Estrogénio. Atrofia

Vaginal. Laser Vaginal. Terapias NGo Hormonais.

INTRODUCAO E DISCUSSAO
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Menopausa (SGM) é caracterizada por uma série de sinfomas que
afetam a regi@o vaginal e urindria das mulheres apds a menopausaq,
resultantes da queda nos niveis de estrogénio. Essa reducdo hormonal
provoca alteracdes que impactam negativamente a qualidade de vida,
causando desconfortos fisicos e emocionais significativos para as pacientes
afetadas (Baptista, 2002).

A SGM tende a ser mais pronunciada em mulheres mais velhas,
geralmente a partir dos 50 anos, sendo uma das principais consequéncias do
processo natural de envelhecimento e do declinio hormonal associado &
menopausa. Sem o tratamento adequado, os sintomas podem se agravar ao
longo do tempo, levando a complicacdes mais sérias (Oliveira et al., 2013). A
queda do estrogénio afeta diretamente a estrutura e a funcdo dos tecidos
geniturindrios, comprometendo a eficdcia dos tfratamentos convencionais e
dificultando aresposta das pacientes as abordagens terapéuticas tradicionais
(Martins et al., 2015). Apesar da alta prevaléncia, a SGM ainda é pouco
discutida enfre as pacientes devido ao tabu relacionado a problemas
geniturindrios e a falta de informacdes sobre opcdes de tratamento. Muitos
Ccasos permanecem sem diagndstico e, consequentemente, sem fratamento
adequado, o que reforca a necessidade de conscientizacdo e orientacdoes
médicas apropriadas (Martins, 2017).

Pesquisas recentes indicam que a abordagem da SGM deve ser
multifatorial, integrando tanto tratamentos hormonais quanto nGo hormonais.
As terapias avancadas, como o uso de laser vaginal e tratamentos hormonais
topicos, vém ganhando destaque por sua eficacia no alivio dos sinfomas e na
promocdo do bem-estar das pacientes (Oliveira et al., 2018).

Diversos fatores podem aumentar o risco de desenvolver SGM, como
menopausa precoce, auséncia de atividade sexual regular e histérico de
doencas autoimunes. Esses fatores estdo associados a uma maior severidade
dos sinfomas e a uma resposta menos satisfatéria aos fratamentos

convencionais (Santos, 2020).
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A fisiopatologia da SGM esta diretamente ligada a reducdo dos niveis de
estrogénio, o que promove a atrofia dos tecidos vaginais e altera o pH local,
facilitando infeccdes e inflamacdes na regido. A relacdo entre a queda
estrogénica e os sinfomas da SGM tem sido amplamente documentada
(Alves, et al., 2019).

Entre os sintomas da SGM estdo a secura vaginal, dor durante as relacoes
sexuais (dispareunia), coceira, além de aumento da urgéncia e frequéncia
urindria. Esses sinftomas ndo apenas prejudicam a saude fisica, mas também o
bem-estar psicoldgico e social das mulheres, reduzindo sua qualidade de vida
de maneira abrangente (Souza; Barcelos, 2012). As limitacdes impostas pela
SGM vao além dos sinftomas fisicos, afetando a vida social e a intfimidade das
mulheres, gerando desconforto emocional e fisico. E essencial que profissionais
da saude abordem essa condicdo com uma perspectiva integrada, que
confemple a saude fisica e mental das pacientes (Silva, 2021).

O diagndstico da SGM baseia-se em uma avaliacdo clinica detalhada,
incluindo histérico médico, exame fisico e, quando necessdrio, exames
laboratoriais e de imagem. Essas prdticas permitem um diagndstico preciso e
a exclusdo de outras condicdes com sintomas semelhantes, facilitando a
adocdo de um tratamento adequado para cada paciente (Freitas, et al.,
2022)

A andlise dos 39 estudos revisados (figura 1) destaca o papel crescente
de tecnologias inovadoras, como o laser vaginal, radiofrequéncia fracionada
e as terapias hormonais topicas, no manejo da Sindrome Geniturindria da
Menopausa (SGM). A SGM apresenta sinfomas genitais consistentes com
secura vaginal, ardor, desconforto e irritacdo vulvovaginal; sintfomas sexuais
que se caracterizam pela falta de lubrificacdo e dispareunia; sinfomas
urindrios como infeccdes urindrias  recorrentes.  Essas  intervencoes
apresentadas ao longo do trabalho, mostraram-se eficazes na reducdo de
sinfomas geniturindrios comuns, como secura vaginal, dispareunia e
desconforto urindrio, sendo uma alternativa relevante para mulheres com

contraindicacoes ao uso de hormonios sistémicos (Baptista, 2002; Braga, 2021).
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Estudos sobre a deficiéncia estrogénica pds-menopausa apontam-na
como uma das principais causas da atrofia vaginal, que gera sinfomas
desconfortaveis e impacta a qualidade de vida. Verifica-se ainda associacdo
de outros fatores, como o esfilo de vida (mda alimentacdo, tabagismo, entre
outros) que podem contribuir para essa deficiéncia hormonal. Intervencdes
com laser no tratamento da secura vaginal e o estrogénio tépico utilizado no
tratamento da dispareunia e do desconforto urindrio, mostraram-se eficazes
na regeneracdo dos tecidos vaginais, revertendo tais sintomas (Martins et al.,
2015; Lima et al., 2017).

O uso do laser vaginal, especialmente nas variantes CO, fracionado e
erbium: Yag, destacou-se na restauracdo da espessura e elasticidade dos
tecidos vaginais, sendo necessdria a realizacdo de ensaios clinicos
comparativos com o escopo de definir a abordagem mais adequada para
cada perfil de paciente em relacdo as duas variantes. Esses lasers estimulam
a producdo de coladgeno e a vascularizagdo da mucosa, promovendo uma
recuperacdo prolongada dos sinfomas da SGM e se mostrando uma op¢do
vidvel para o fratamento da condicdo (Goncalves et al., 2019; Farias et al.,
2018; Lima et al., 2017).

Outro ponto relevante é o perfil de seguranca do laser vaginal,
especialmente o CO,, que apresentou alta tolerabilidade entre as pacientes
e poucos efeitos adversos. De igual modo, as contraindicacdes ocorrem em
casos muito especificos, como pré-existéncia de lesdes vaginais, infeccoes
urindrias ndo fratadas e outros casos. Nota-se que o laser € um fratamento
seguro que, adliado a minima invasividade, torna o laser uma alternativa
afraente para mulheres com confraindicacdes ao uso de hormdnios
sistémicos, com alta taxa de adesdo ao tratamento (Braga, 2021; Farias et al.,
2018; Lima, 2017).
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Figura 1 - Fluxograma para identificagdo de estudos elegiveis associados

Identificagdo de estudos via bases de dados e registros
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Fonte: Construido pelos autores (2024).

Contudo, o acompanhamento a curto prazo da maioria dos estudos
revisados limita a avaliacdo da durabilidade dos efeitos do laser. Estudos com
acompanhamento prolongado sdo necessdrios para consolidar evidéncias e
avaliar a eficdcia sustentada dessas intervencdes a longo prazo. No que
tange a aplicacdo do laser, € importante considerar o cumprimento da onda,
absorcdo e os demais pardmetros do aparelho, os quais até podem ser
alterados pelo operador, mas levando-se em consideracdo os protocolos

definidos pelo fabricante (Martins, 2017; Teixeira et al., 2020).
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A radiofrequéncia fracionada € uma outra abordagem terapéutica que
apresenta resultados positivos no fratamento da SGM. A radiofrequéncia é
uma corrente de alta frequéncia, que produz um calor profundo por
conversdo, o qual atihnge os tecidos colaborando assim, para sua
regeneracdo afravés de uma neocolagenizacdo. Quando aplicada de forma
transvaginal, causa arefracdo da mucosa ocasionando uma maior producdo
de coldgeno, contribuindo par ao consequente fechamento da uretra (Brasil
etal, 2017).

Estudos ja realizados tém constatado que a radiofrequéncia fracionada
apresenta resultados positivos no tratamento da SGM, especialmente em
relacdo aos sinftomas de secura vaginal e dispareunia, sendo capaz inclusive
de substituir a utilizacdo de cremes e lubrificantes. Tanto o laser CO, quanto a
radiofrequéncia apresentam resultados positivos no alivio dos sintomas, em
especial a secura vaginal. Quando comparadas as duas abordagens em
relacdo a aplicacdo, a radiofrequéncia é possivel de ser feita sob visdo direta
e com o uso de espéculo vaginal, o que de um modo geral, facilita sua
aplicacdo, se mostrando ainda menos onerosa (Kamilos; Borreli, 2017).

As terapias hormonais topicas, como o estrogénio em creme ou anéis
vaginais agem diretamente na mucosa vaginal e proporcionam lubrificacdo,
elasticidade e um pH adequado, reduzindo, ainda, a incidéncia de infeccdes
urindrias, condicdo comum em pacientes com SGM. Ademais, essas terapias
apresentam um baixo indice de efeitos adversos. Mulheres com sinfomas
graves de SGM relataram alivio significativo, indicando essa abordagem
como uma opcdo eficaz a longo prazo (Alves et al., 2019; Martins et al., 2015;
Oliveira et al., 2018; Pereira et al., 2020).

A revisdo dos estudos indica que o laser vaginal e as terapias hormonais
topicas representam avancos significativos no tratamento da SGM,
proporcionando alivio dos sinfomas e recuperacdo funcional dos tecidos,
constituindo alternativas seguras e eficazes ao manejo tradicional da SGM.
Importante que se tenha terapias alternativas aos métodos convencionais, em
especial para aquelas pacientes que apresentam baixa tolerdncia ou pouca

aceitabilidade ao fratamento tradicional (Goncalves et al., 2019; Braga, 2021).



Esse impacto positivo no bem-estar emocional decorrentes do uso
dessas terapias, diferencia as novas tecnologias dos fratamentos
convencionais, permitindo que as pacientes retomem suas afividades sociais
e sexuais com mais seguranca e conforto, promovendo um aumento no bem-
estar geral e por consectdrio l6gico, beneficiando a qualidade de vida dessas
pacientes em tratamento (Oliveira et al., 2023; Santos, 2020).

E necessdrio que estudos futuros investiguem também os mecanismos
moleculares envolvidos na resposta dos tecidos vaginais ao tratamento com
utilizacdo de laser e estrogénio tdpico, especialmente porque isso pode
auxiliar na personalizacdo do fratamento, ajustando os protocolos as
necessidades individuais. E possivel também que os estudos contemplem a
utilizacGo de fratamentos associados, como forma de buscar melhores
resultados. Esses estudos devem incluir dados neutros e negativos para
oferecer uma visGo mais equilibrada dos reais beneficios das terapias, uma vez
que foi identificado um viés de publicacdo em alguns estudos, com maior
divulgacdo de resultados positivos, o que pode inflacionar a percepcdo da
eficdcia dessas tecnologias emergentes (Freitas et al., 2022; Rocha et al., 2021;
Santos et al., 2023; Silva et al., 2019).

Ensaios clinicos randomizados de larga escala com amostras maiores e
acompanhamento de longo prazo sdo recomendados para consolidar a
base de evidéncias sobre o uso do laser e do estrogénio tépico no manejo da
SGM. Faz-se mister a existéncia de evidéncias clinicas capazes de quantificar
0s beneficios, riscos e custos, visando assegurar a fransparéncia e a seguranca
do paciente em relacdo ao fratamento. Tais estudos permitirdéo uma andlise
mais robusta dos efeitos dessas intervencdes (Monteiro et al., 2019; Pereira et
al., 2020).

Comparando essas tecnologias com métodos tradicionais, como
lubrificantes e hidratantes vaginais, o laser e o estrogénio tépico apresentam
uma recuperacdo mais completa dos tecidos afetados. Lubrificantes
oferecem alivio tempordrio dos sinftomas e sdo mais adequados para
pacientes com sinfomas leves, enquanto o laser e o estrogénio tdépico atuam

de formarestauradora, tratando a causa subjacente da SGM, sendo indicado



para pacientes com sintomas mais graves (Freitas et al., 2022; Lima et al., 2017;
Amaral, 2022).

Além dos beneficios fisicos, as intervencdoes tfambém tém melhorado o
bem-estar emocional e a vida social das pacientes. Muitas mulheres relataram
uma melhora significativa na vida sexual em razéo da diminuicdo ou até
mesmo eliminacdo do desconforto causado pela SGM durante o ato sexual.
Todos esses beneficios contribuiram significativamente com a qualidade de
vida dessas mulheres apods o uso dessas tecnologias, reforcando a importancia
de uma abordagem que integre saude fisica, mental e social (Santos,
Barcelos, 2012; Silva, 2021).

Ademais, estudos comparativos entre o laser e os fratamentos hormonais
topicos podem fornecer dados relevantes para uma andlise de custo-
beneficio, facilitando a implementacdo dessas intervencdes em diferentes
contextos de salde. A andlise de custo-beneficio dessas tecnologias é
fundamental para avaliar sua viabilidade em larga escala, especialmente em
contextos de saude publica, considerando tanto os custos quanto os
beneficios para a qualidade de vida das pacientes. A escolha da terapia a
ser utilizada deve levar em consideracdo alguns aspectos, dentre eles, a
gravidade dos sinfomas, a eficacia do tratamento bem como a preferéncia
de cada paciente. Nota-se que € necessdrio oferecer as pacientes,
independentemente da sua condicdo financeira, tratamentos e terapias
alternativas para a SGM, dai a necessidade de a saude publica ofertar esses
tratamentos, considerando aos beneficios oferecidos pelos mesmos (Xavier et
al., 2021; Amaral, 2022).

A implementacdo dessas tecnologias na pratica clinica exige protocolos
bem estabelecidos e revisdes continuas da literatura para maximizar os
beneficios e garantir a seguranca das pacientes, consolidando essas
abordagens como o novo padrdo de fratamento para a SGM buscando
assim, subsidiar as decisdes clinicas acerca dos tratamentos a serem adotados
(Silva, 2021; Lima et al., 2017).

A recuperacdo funcional e o conforto proporcionados pelas novas

tecnologias permitem que as pacientes retomem suas atividades normais,



incluindo a vida sexual, o que contribui de forma significativa para o seu bem-
estar. A atividade sexual & natural para pessoas adultas e sua prdatica
proporciona diversos impactos, fisicos e psiquicos na saude, das pessoas.
Desse modo assegurar que as mulheres mesmo com SGM possam se manter
sexualmente ativas colabora positivamente com a sua saude (Santos, 2020;
Oliveira et al., 2023).

Portanto, a padronizacdo dos protocolos clinicos & essencial para
garantir a seguranca e eficAcia das intervencdes com laser e estrogénio
topico, assegurando-se assim, uma decisdo clinica acertada em relacdo a
melhor opcdo de fratamento ou até mesmo & associacdo dessas terapias.
Diretrizes baseadas em evidéncias robustas sdo recomendadas para guiar a
pratica clinica e garantir que cada paciente receba o tratamento mais
adequado para o seu perfil, na busca pelos resultados mais satisfatérios (Silva
et al., 2019; Vieira et al., 2020).

As tecnologias inovadoras, como o laser, as terapias hormonais topicas e
a Radiofrequéncia fracionada, representam um progresso substancial no
manejo da Sindrome Geniturindria da Menopausa (SGM). Essas abordagens
ndo apenas se mostram eficazes na atenuacdo de sinftomas como secura
vaginal e dispareunia, mas fambéem contribuem significativamente para a
melhoria da qualidade de vida das pacientes. A recuperacdo funcional e o
conforto proporcionados pelas novas tecnologias permitem que as pacientes
refomem suas atividades normais, incluindo a vida sexual, o que contribui de
forma significativa para o bem-estar e a qualidade de vida geral. Alem disso,
destacam-se pela seguranca e pela baixa taxa de efeitos adversos, tornando-
se uma opcdo vidvel para mulheres com confraindicacdes ao uso de
hormonios sistémicos e oferecendo solucdes duradouras. No entanto, hd uma
necessidade confinua de pesquisas para estabelecer protocolos
padronizados para garantir a seguranca e eficdcia das intervencdes e avaliar
os efeitos dessas intervencdes a longo prazo. O uso da tecnologia tem
revolucionado a medicina ao longo dos anos e tem permitido que se
desenvolvam tratamentos mais eficazes para as mais diversas patologias. No

mesmo sentido, os tratamentos tecnoldgicos tém sido personalizados e



adequados de forma muito particular a cada tipo de paciente,
considerando-se a sintomologia, os fatores de risco, a acessibilidade e
aceitacdo do fratamento bem como as particularidades clinicas de cada
pessoa. No fratamento da SGM essas analises pormenorizadas sAo
importantes ao passo que a decisdo clinica acerca da terapia a ser utilizada

deve considerar a mulher paciente em todos os seus aspectos.
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5. ABORDAGENS TERAPEUTICAS CONTRA A PERDA
MUSCULAR ASSOCIADO AO ENVELHECIMENTO
FEMININO COM FOCO NA HORMONOTERAPIA

Andressa Milo Fernandes de Moraes, Raquel Rocha Machado e Ldzaro

Henrique Fernandes de Moraes

Resumo: A menopausa representa um evento fisiologico e biopsicossocial
marcante na vida da mulher, caracterizado pela cessacdo definitiva da
funcdo ovariana apds 12 meses de amenorreia. Pode ocorrer de forma
natural, prematura ou tardia, sendo influenciada por fatores genéticos,
ambientais e de saude. A reducdo dos niveis de estrogénio nesse periodo esta
diretamente associada a manifestacdo de sinftomas vasomotores, distUrbios
do sono, alteracdes de humor e quadros de ansiedade, que comprometem a
qualidade de vida de cerca de 75% das mulheres. Nesse cendrio, a Terapia
de Reposicdo Hormonal (TRH) surge como uma intervencdo eficaz para o
alivio dos sinftomas, melhora da densidade 6ssea e fratamento da sindrome
geniturindria da menopausa, desde que iniciada na chamada janela de
oportunidade e na auséncia de contraindicacdes. Além da TRH, terapias ndo
hormonais também sdo alternativas, embora com eficdcia varidvel. A
presente revisGo integrativa destaca, ainda, a sarcopenia — condicdo
musculoesquelética relacionada ao envelhecimento e  hipoestrogenemia —
como foco de andlise, abordando a perda de massa e funcdo muscular,
agravada por fatores como inflamacdo crénica, apoptose e infiltracdo de
gordura. A obesidade sarcopénica, por sua vez, representa um agravante,
elevando os riscos de morbidade e mortalidade. O estudo analisou 18 artigos
selecionados com base no protocolo PRISMA, visando compreender o0s
impactos da TRH na sarcopenia e explorar estratégias terapéuticas voltadas a
preservacdo da saude muscular em mulheres no climatério e pds-menopausa.
Palavras-chave: Menopausa. Terapia de Reposicdo Hormonal. Sarcopenia.

Estrogénio. Obesidade Sarcopénica.



INTRODUCAO E DISCUSSAO

A menopausa € um marco biopsicossocial inevitdvel que sinaliza o fim da
funcdo ovariana, caracterizando-se pela cessacdo permanente do ciclo
reprodutivo feminino estabelecido apds 12 meses de amenorreia (Febrasgo,
2022).

Ela é classificada em natural, prematura e tardia, a depender da idade
que se estabelece. Sendo a menopausa natural aquela que ocorre na idade
prevista, que € na média dos 51 anos, menopausa prematura que ocorre
antes dos 40 anos, e a tardia, quando acontece apds os 55 anos (Madsen .,
2023). Ressalva-se ainda que segundo a diretfriz da Febrasgo (2022), 5% das
mulheres experimentar a “early menopausa” que acontece entre os 40 e 45
anos de idade.

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) destaca que as mulheres estdo
enfrando na menopausa cada vez mais cedo, com projecdes de que até o
ano de 2.030, 1,2 bihdées de mulheres estardo na pds-menopausa. A
compreensdo das mudancas que acompanham esta etapa da vida é
essencial para que passem por ela da melhor forma possivel, sendo sua
sinfomatologia varidvel conforme a genética, histérico médico, estado
nutricional e fisico, e varidveis socioecondmicos (Pop et al., 2023).

E certo que areducdo hormonal é o principal responsdvel pelos episddios
sUbitos e transitorios principalmente dos sinfomas vasomotores, como
fogachos (ondas de calor) e suores noturnos. Sendo, portanto,
frequentemente associado a clinica da menopausa quadros de ansiedade,
perturbacodes de sono e alteracdo de humor, cujo potencial € limitador da
qualidade de vida de cerca de 75% dessas mulheres (Cho et al., 2023).

Como solucdo para os sinftomas decorrentes da baixa funcdo ovariana,
associada ao contexto de feminilizacdo da velhice e ao aumento da
expectativa de vida das mulheres, surge a indicacdo da Terapia de
Reposicdo Hormonal (TRH) como estratégia para promover sadude, juventude,

equilibrio estético, fisico e emocional (Sampaio; Medrado e Menegon, 2021).



A Terapia Hormonal foi infroduzida nos Estados Unidos na década de 40
com o uso de urina de mulheres gravidas como fonte de estrogénio,
posteriormente substitfuido pelo estrogénio equino conjugado (CEDD), uma
forma sintética derivada da urina de éguas prenhes (Cho et al., 2023).

A popularidade desta terapia cresceu apenas nas décadas de 80 e 90,
mas foi nos Ultimos 20 anos que seus riscos e beneficios passaram a ser
amplamente compreendidos (Cho et al., 2023).

E importante destacar que, para mulheres que n&o podem ou preferem
ndo utilizar a TRH, existem outras opcdes de fratamento ndo farmacoldgico
disponiveis, os quais embora tenham eficdcia questiondvel podem
proporcionar alivio dos sinfomas menopausais (Madsen et al., 2023).

O uso da TRH na pré e/ou pds menopausa alivia os sinftomas vasomotores,
reduz da perda ésseq, o risco de fraturas e melhora a sindrome geniturindria,
desde que administrada dentro da janela de oportunidade - até 10 anos apods
o inicio da menopausa, e antes dos 60 anos de idade — e na auséncia de
contraindicacdes (Meth; Kling e Manson, 2021).

A sarcopenia € o tfema central desta revisdo integrativa, definida como
a perda progressiva e involuntdria de massa muscular, forca e desempenho
fisico. Trata-se de um disturbio musculoesquelético diretamente relacionado
ao envelhecimento e 4 reducdo hormonal (Buckinx e Aubertin-Leheudre,
2022).

Assim como ocorre na condicdo que envolve a perda progressiva da
massa, forca e qualidade muscular a sarcopenia € agravada pelas
modificacdes hormonais -em especial do estrogénio-, acumulo de gordura
visceral e inframuscular, ativacdo de respostas inflamatdrias, diminuicdo da
densidade 6ssea, apoptose celular, reducdo da proliferacdo das células
satélites musculares e difusdo mitocondrial (Geraci et al., 2021).

Entretanto, pode ainda estar associado ao quadro de insuficiéncia
muscular a “obesidade sarcopénica”, que eleva o risco de mortalidade em
1,21 vezes, além de aumentar as chances de quedas, hospitalizacdo, pior
desempenho fisico e cognitivo, e agravamento de doencas cardiovasculares
(Pilatt et al., 2020).
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Nesse contexto, o presente estudo tem como objetivo analisar os efeitos
da TRH em mulheres no climatério e na pds-menopausa, com énfase especial
na sarcopenia. Buscando ainda identificar a ocorréncia de obesidade
sarcopénica durante o processo de envelhecimento e explorar solucdes
eficazes para restabelecimento da massa, forca, contracdo e arquitetura
muscular dessas mulheres.

Para a selecdo dos artigos utilizados nesta revisdo integrativa, foi
elaborado um fluxograma adaptado do método PRISMA (figura 1) garantindo
transparéncia e padronizacdo no processo. Sendo que inicialmente, foram
identificados 409 artigos, dos quais 81 estudos foram excluidos por estarem
duplicados nos bancos de dados e 288 por ndo atenderem aos critérios de
relev@ncia ou por auséncia de dados especificos. Apds essa triagem, 24
artigos foram selecionados para leitura dos resumos e avaliacdo detalhada,
resulfando em 18 artigos incluidos para leitura integral e composicdo da

amostra final.

Figura 1 - Fluxograma do processo de selegdo dos artigos para revisao integrativa

409 Estudos
potencialmente
relevantes -
T 81 Estudos excluidos
\ 4 por estarem
328 Estudos duplicados
potencialmente
relevantes
286 Estudos excluidos por
ndo atenderem
plenamente aos critérios v
de relevancia ou por falta 42 Estudos
de dados especificos
Relevantes
24 Estudos excluidos

apods leitura dos
v resumos e avaliacdo
dos critérios de inclusdo

18 Artigos
Completos

Fonte: Construido pelos autores.

Entre os 18 artigos selecionados, 7 foram do PubMed, 6 do SciELO, e 5

provenientes do BVS, sendo, portanto, analisados na sua integralmente, a fim



de apoiar nos resultados e as discussdes do estudo, esquematizado no Quadro

1

gue se segue.

Quadro 1 - Representagdo dos artigos incluidos no estudo

Base de Avutoria Desenho Objetivos Conclusao/Desfecho

Dados (ano)

BVS Barria; Revisdo Analisar exercicio e
Urbano- exercicio e | suplementacdo
Cerdaq; suplementacdo | beneficiom  idosos
Aguilero- na  obesidade | com obesidade
Equiq, e sarcopénica em | sarcopénica.
Gonzdlez- idosos.

Wong
(2021).

PubMed | Bilski; Revisdo Estudar Atividade fisica,
Pierzchalski; sarcopenia, microbiota e
Szczepanik; obesidade, mioquinas
Bonior e microbiota e | promovem melhora
Zoladz atividade fisica. | na sarcopenia.
(2022)

PubMed | Buckinx e | Revisdo Avaliar Alteracoes
Aubertin- sarcopenia em | hormonais elevam o
Leheudre mulheres risco de sarcopenia.
(2022) menopausada.

PubMed | Cho . (2023) | Revisdo Examinar a | Terapia

hormonoterapia | personalizada
Nna menopausa. | maximiza beneficios
€ minimiza riscos.

BVS FEBRASGO | Diretriz Definir Diretrizes favorecem
(2022) favorecem manejo adequado

manejo no climatério.
adequado  no
climatério.

PubMed | Geraci Revisdo Investigar Estradiol tem papel

(2021) funcdo do | fundamental na
estradiol na | sarcopenia pos-
sarcopenia. menopausa.

BVS Martins Revisdo Revisar o efeito | Terapia de reposicdo
(2021) da Hormonal pode

hormonoterapia | influenciar o
no cdncer de | desenvolvimento de
mama. neoplasias.

PubMed | Madsen Revisdo Investigar Fornece opcodes
(2023) terapias terapéuticas

hormonais e | abrangentes  para
alternativa para | menopausa.
menopausal.

PubMed | Metha; Revisdo Avaliar Recomenda
Kling e beneficios e | adaptar terapia
Manson riscos da terapia | conforme perfil
(2021) hormonal. individual.

)
\




Scielo Page Diretriz Atualizar as | Orientacdes para
(2022) recomendacoes | melhorar a
para o relato de | qualidade de
transparente e | fransparéncia no
completo de | relato de revisdes
revisdoes sistemdticas.
sistemdticas.

BVS Oliveira e | Revisdo Atualizar Detalha avancos na
Deminice conceito e | compreensdo da
(2021) diagnéstico  da | sarcopenia.

sarcopenia.

Scielo Pillatt; Estudo Avaliar Obesidade
Berlez; observacional | obesidade influencia
Jesus; como critério na | diagndstico de
Schneider e sarcopenia. sarcopenia.

Franz (2020)

PubMed | Pop . (2023) | Revisdo Examinar Estrutura opcdes de
terapias fratamento para
hormonais e | menopausa.
alternativas  na
menopausal.

Scielo Sampaio; Revisdo Estudar Estradiol tem
Medrado e hormaonios na | relevancia na
Menegon sarcopenia. menopausal.

(2021)

Scielo Sampaio; Estudo Relacionar H& uma relacdo
Barros; fransversal sarcopenia e | direta entfre a perda
Cera; cognicdo em | da forca muscular e
Mendes e idosos. o declinio cognitivo.
Garcia
(2023)

Scielo SBC, Diretriz Instituir salde | Diretriz otimiza
FEBRASGO cardiovascular praticas
e SIAC durante o | cardiovasculares no
(2024) climatério e | climatério e

menopausa. menopausa.

BVS SBGG Direftriz Diagnosticar e | Diretriz padronizam
(2022) tratar diagndstico e

sarcopenia. manejo da
sarcopenia.

Scielo Souza, 2021 | RevisGo Evidenciar o | Necessidade de
diagndstico e | aprimorar
fratfamento  da | intervencdes no
sarcopenia. manejo da

sarcopenia.

Fonte: Construido pelos autores.

Do declinio ao esgotamento dos foliculos ovarianos surgem os sinfomas
vasomotores amplamente conhecidos como fogachos ou ondas de calor,

que geram uma sensacdo de aumento de temperatura na regido central do



corpo, principalmente 4 noite. Essa sensacdo geralmente se concentra na
regido da face, térax e pescoco, com duracdo enfre 3 a 4 minutos, podendo
ser acompanhada de taquicardia, elevacdo da ftemperatura corporal,
sudorese e disturbios do sono, sinfomas que podem perdurar até 10 anos apos
a menopausa (Sbc; Febrasgo e Sic, 2024).

Mesmo que a média da duracdo seja de 7,4 anos, € sua permanéncia
pos-menopausa figue em torno de 4,5 anos para a maioria das mulheres, certo
qgue se frata de uma etapa inevitdvel e marcada pelo fim da idade
reprodutiva (Madsen et al., 2023).

A Terapia de Reposicdo Hormonal (TRH) surge como forma de mitigar a
sinfomatologia durante a menopausa, que variam entre as mulheres ao redor
do mundo. Na América do Sul, por exemplo, esses sinftomas destacam-se pela
alta prevaléncia de disfuncdo e dores sexuais, além de franstornos
depressivos, 0os quais sao significativamente influenciados pelo estilo de vida e
por fatores sociodemogrdficas (Pop et al., 2023).

Ressalva-se que as irregularidades menstruais podem ocorrer durante o
climatério, o qual influencia um quadro sinfomatoldgico antes mesmo das
bruscas alteracdes no ciclo menstrual e nos horménios. E certo que haverd um
desequilibrio hormonal, pois de um lado haverd diminuicdo do numero de
foliculos antrais, e do outro, um aumento do hormdnio foliculo-estimulantes
(FSH), o qual influenciard na diminuicdo do hormdnio ovarianos: antimulleriano
(AMH) e da inibina B, que caem & medida que a reserva ovariana se esgota
(Madsen et al., 2023).

O aumento do FSH leva a uma maior concentracdo de gordura visceral
e central, elevando o risco de desenvolvimento de sindrome metabdlica e
doencas cardiovasculares (Madsen et al., 2023).

Surge assim, a sarcopenia como disturbio musculoesquelético que pode
apresentar tanto uma etiologia primdria, resultante exclusivamente do
envelhecimento, como de uma causa secunddria, relacionada a outras
condicdes médicas, como doencas crénicas, imobilizacdo prolongada,

desnutricdo ou efeitos iatrogénicos (SBGG, 2022)

)
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Anteriormente, a sarcopenia era considerada apenas uma alteracdo
fisioldgica do envelhecimento. No entanto, sabe-se hoje que a insuficiéncia
muscular pode comecar antes mesmo desse processo. A sarcopenia € entdo
categorizada como provdvel quando hd reducdo da forca muscular; como
sarcopenia propriamente dita, quando hd uma associacdo entre baixa forca,
qualidade e quantidade muscular; e como sarcopenia severa, quando ocorre
um comprometimento funcional significativo que prejudica a performance
fisica (Pillatt; Berlezi; Jesus; Schneider e Franz, 2020).

Estudos indicam que com o avanco da idade, perde-se de 3% a 8% da
massa e fun¢cdo muscular a cada 10 anos, com um aumento de 0,4 kg
estimado para as mulheres acima dos 60 anos (Barria; Urbano-Cerda;
Aguilera-Eguia e Gonzdlez-Wong, 2021).

A reducdo da forca muscular possui ainda uma relacdo direta com o
declinio cognitivo durante o processo de envelhecimento. Enfre 2020 e 2021,
a Universidade de Brasilia (UNB) conduziu um estudo transversal com 281 idosos
com a idade minima de 80 anos, o qual embora ndo tenha estabelecido a
causalidade entre sarcopenia e o comprometimento cognitivo, seus
resultados destacaram a importdncia de monitorar essa condicdo, servindo
como um sinal de alerta principalmente em pacientes na pds-menopausa
(Sampaio; Barros; Cera; Mendes e Garcia 2023).

Trata-se, portanto, de uma patologia incluida em 2.016 na Classificacdo
Internacional de Doencas (CID-10 Mé2.84), cuja epidemiologia prevé que, até
0 ano 2.050, 200 milhdes de pessoas no mundo serdo afetadas por essa
condicdo patoldgica (Oliveira e Deminice, 2021).

A sua prevaléncia varia em perda de massa magra e aumento de tecido
adiposo conforme o estdgio que se enconftra, diferindo enfre mulheres no
climatério e na menopausa. Apds a instalacdo deste marco biopsicossocial o
risco de perda da massa magra aumenta com a idade, com uma incidéncia
de 1,4% em mulheres com 60 a 69 anos, 4,9% entre 70 a 79 anos, e 12,5% com
mais ou igual a 80 anos (Buckinx e Aubertin-Leheudre, 2022).

Embora a sarcopenia acometa ambos sexos, a prevaléncia em homens

é de 11%, enquanto que nas mulheres, € de 9%. Em idosos entre 60 e 70 anos,



a média varia de 5% a 13%; e de 11% a 50% em individuos com mais de 80
anos. Apesar de ser diagnosticada, a sarcopenia frequentemente ndo é
documentada nos prontudrios meédicos (SBGG, 2022).

O diagndstico segundo os critérios da CID-10 M62.84 utiliza o EWGSOP-2,
gue avalia forca muscular, resisténcia e desempenho fisico. A forca muscular
€ medida por meio do dinamdémetro de aderéncia manual ou do teste de
sentar e levantar da cadeira. A resisténcia corporal € avaliada pelo exame de
DEXA, que determina a densidade mineral éssea. O método BIA, por sua vez,
utiliza corrente elétfrica aplicada entfre o pé e a mdo do paciente, podendo
também ser substituido por ressondncia magnética ou tomografia
computadorizada. A antropometria, devido ao elevado erro técnico, ndo é
recomendada. Por fim, o desempenho fisico € analisado através de testes
como equilibrio estdtico, velocidade de marcha e o teste de sentar e levantar
(Oliveira e Deminice, 2021).

Diante deste contexto, surge o conceito de obesidade sarcopénica que
€ arelacdo entre a perda de massa magra e aumento da gordura corporal,
um preditor negativo ao processo de envelhecimento, especialmente
durante a menopausa (Geraci et al., 2021).

Como estratégia para combate-la recomenda-se atividade fisica
aerdbica para promover lipdlise e reduzirinflamacdo, e treinos de forca, como
a musculacdo, para gerar hipertrofia muscular e melhora funcional (Barrig;
Urbano-Cerda; Aguilera-Eguia e Gonzdlez-Wong, 2021).

Deste modo, para prevenir ou atenuar as  alteracdoes
musculoesqueléticas e o acumulo de gordura visceral, com beneficios para a
massa muscular e 6sseq, a literatura indica que seja atividade aerdbico com
intensidade moderada por 1 hora, 3 vezes por semana, combinada com
treinamento de resisténcia, na mesma frequéncia (Buckinx e Aubertin-
Leheudre, 2022).

Entretanto, além da prdtica de exercicios multicomponentes, que
combinam atividade aerdbica, forca, velocidade, amplitude de movimentos,
coordenacdo e equilibrio, recomenda-se suplementacdo didria de ferro,

cdlcio e vitamina D, podendo a posologia variar segundo a necessidade de
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cada paciente (Barria; Urbano-Cerda; Aguilera-Eguia e Gonzdlez-Wong,
2021).

A suplementacdo com creatfina também se mostra eficaz, tanto
isoladamente quando combinada com treinos de resisténcia fisica (Buckinx e
Aubertin-Leheudre, 2022). Da mesma forma, o beta-hidroxi-beta-metilbutirato
(beta-HMB), um metabdlico da leucina, € capaz de auxiliar na manutencdo
da massa muscular de pacientes em repouso, especialimente em idosos
sarcopénicos, que tem seus efeitos ampliados quando combinado a
exercicios de resisténcia (Souza, 2021).

A nutricdo durante a menopausa deve incluir ainda a suplementacdo de
omega 3 e uma dieta mediterrGnea, rica em gordura monoinsaturada e
gordura vegetal, baixo consumo proteinas animal, carboidrato e acucar,
mantido por no minimo de 05 anos, sempre acompanhado por um volume
significativo de exercicios fisicos (Buckinx e Aubertin-Leheudre, 2022).

H& ainda estudos recentes que fazem mencdo sobre a relagcdo direta
entre a saude intestinal e a sarcopenia, uma vez que a disbiose pode
influenciar no surgimento e progressdo do disturbio muscular, além de
favorecer a anorexia do envelhecimento agravado pela desnutricdo,
condicdo frequente na populacdo idosa. A suplementacdo com prebidticos,
como a inulina e frutooligossacarideos, e lactobacilos, se mostram eficazes
(além de outras intervencdoes multidisciplinares), j& que reduzem a inflamacado,
nutrem a microbiota intestinal e contfribuem para o ganho de forca,
resisténcia, e funcdo muscular, sendo uma boa estratégia no manejo da
sarcopenia (Bilski; Pierzchalski; Szczepanik; Bonior e Zoladz, 2022).

Além dessas estratégias, a TRH € uma solucdo eficaz no climatério e na
pOs-Mmenopausa, Pois promove 0 ganho de massa magra e a diminuicdo da
gordura visceral, mesmo sem alterar o peso total. A TRH oral, em comparada
com a formulacdo transdérmica, € mais eficiente na reducdo do LDL,
melhorando o perfil lipidico e mitigando o risco de dislipidemia, hipertensdo
arterial, resisténcia a insulina e doencas cardiovasculares (Metha; Kling e
Manson, 2021).

&~



A TRH com Estradiol, aliada a um esfilo de vida sauddvel, dieta
equiliorada e reabilitacdo fisica, € especialmente eficaz principalmente na
fase inicial da pds menopausa. Ela promove a proliferacdo de células-troncos
musculares, melhora a forca e mobilidade, e combate a obesidade, pois
preserva a atfivacdo dos receptores de estrogénio das células satélites e
modula a inflamag¢do muscular (Geraci et al., 2021).

Desta forma, o Estradiol (E2) em particular, € fundamental para a saude
muscular, pois estimula a proliferacdo celular e, de forma indireta, d secrecdo
do hormdnio de crescimento (GH) e do fator de crescimento dainsulina 1 (IGF-
1) (Buckinx e Aubertin-Leheudre, 2022).

Apesar de sua eficdcia no alivio dos sintomas menopausais, a TRH
apresenta confraindicacdes, as quais sdo absolutas na presenca de
neoplasias, doencas tfromboembdlicas ou cardiovasculares graves prévias,
(dentre outras); e contfraindicacdoes relativas, estando a paciente fora da
janela de oportunidade, sendo portador de hipertensdo arterial sistémica
(HAS) ndo confrolada ou dislipidemia grave, (ndo se limitando a essas) devem
ser avaliadas cuidadosamente, considerando sempre a relacdo entre riscos e
beneficios (Cho et al., 2023).

Para quem possui confraindicacdo ou que ndo deseja aderir O terapia,
alternativas como fitoestrogénios, incluindo proteinas de soja e isoflavanos,
podem ser considerados, tendo um impacto positivo na obesidade
sarcopénica. Embora os beneficios ndo sejam undnimes, alguns autores
destacam a presenca de BCAA (aminodcidos de cadeia ramificada) nesses
compostos, que podem regular o peso corporal e a sinfese de proteina
muscular (Buckinx e Aubertin-Leheudre, 2022).

Apesar das controvérsias, o uso prolongado da TRT, por mais de 13 meses,
tem demostrado reduzir a incidéncia da sarcopenia e proteger a massa
muscular, mesmo apods a interrupcdo da terapia (Buckinx e Aubertin-Leheudre,
2022).

Assim, a TRH possui um amplo espectro, sendo as opcdes de fratamento
variando para cada mulher quanto a sua dose, via de administracdo, fipo de

hormonio, tempo de uso, formulacdo da terapia em isolada ou combinado



(Pop et al., 2023). Se mostrando eficaz para tratar os sinftomas vasomotores,
distUrbios do sono, disfuncdo sexual, humor deprimido, saude &ssea, e
sinfomas geniturindrios, os quais engloba afrofia vulvovaginal, dispareunia,
frequéncia urindria, dentre outros (Madsen et al., 2023).

Quanto ao uso da TRH é sabido que oferece protecdo oncoldgica, uma
vez que a terapia com progesterona € capaz de blindar contra o cdncer
endometrial em mulheres que tem o Utero intacto, e a TRH com testosterona,
contribui para preservar a libido e se ter uma boa forma fisica (Sampaio,
Medrado e Menegon, 2021).

Assim, considerando os beneficios da TRH, imprescindivel ponderar seus
riscos, j& que essa hormonoterapia também tem potencial para o
desenvolvimento principalmente de cdncer endometrial, cncer de mama e
de ovdrio, especialmente quando a terapia € usada por longo tempo e/ou
em doses elevadas (Pop et al., 2023).

O uso de estrogénio isolado apresenta potencial risco oncoldgico,
especialmente para cdncer endometrial, pois provoca um espessamento da
parede uterina, entfretanto se usado combinado com progestogénios
exercerd um efeito protetor. H& ainda o risco de cdncer de mama, que tende
a aumentar conforme sua formulacdo e a duracdo da terapia. Por outro lado,
a TRH combinada pode oferecer protecdo contra o céncer colorretal,
especialmente quando o estrogénio, derivado de animais (oCEE), for usado
junto com acetato de medroxiprogesterona (MPA), que é um ftipo de
progesterona sintética (progestina) (Metha; Kling e Manson, 2021).

Nesse sentido, pesquisas indicam que o uso prolongado, por mais de 05
anos, de TRH com estrogénio isolado ou terapia hormonal combinados
aumenta o risco de cadncer de mama, especialmente na forma ciclica, onde
o estrogénio é administrado continuamente e o progestagénio por 10 a 12
dias ao més, causando sangramentos. Em contrapartida, a terapia
combinada continua, que faz uso de hormodnios de forma ininterrupta, ndo
provoca sangramentos e apresenta menor risco de cdncer endometrial

(Martins ef al., 2021).



Na formulacdo isolada da TRT com estrogénio, a mais usada no Brasil, sua
indicacdo se dd para pacientes com histerectomia, apresentando como
opcoes de estrogénio: o do tipo “humano, sendo somente o E2 aprovado
para uso; estrogénio derivado de animais (oCEE); e o estrogénio sintético
efinilestradiol (EE). J& na formulacdo combinada, € possivel usar estrogénio e
complexo de estrogénio seletivo de tecido (TSEC)” (Metha; Kling e Manson,
2021).

Nota-se que a formulacdo da TRT com estrogénio oral possui
metabolizacdo hepdtica, o que incorre em riscos para uma maior sintese de
fatores de coagulacdo, marcadores inflamatérios, hipertrigliceridemia,
tromboembolismo venoso e cdlculos biliares. Contudo, a terapia com
estrogénios tfransdérmicos e tdépicos ndo passam pelo figado, o que reduz os
riscos, mas podem causar irritacdes cutdneas (Metha; Kling e Manson, 2021).

Embora o excesso de peso e a adiposidade apresentem um risco 6 vezes
maior em comparacdo com a TRH combina, conforme evidenciado pelo
Nacional Institute for Health and Care Excellece (NICE), € importante
considerar a massa muscular e o consumo de dlcool como fatores neopldsicos
independentes de hormonios (Martins et al., 2021).

Mesmo em um contexto da feminilizacdo da velhice explorado pela
industria farmacéutica, cuja promessa de que a TRH atue como uma forma
de manter a juventude, equilibrio estético e a vida sexual ativa das mulheres
durante a menopausa (Sampaio; Medrado e Menegon, 2021). A Diretriz
Brasileira de 2024 sobre a Saude Cardiovascular no Climatério e na
Menopausa recomenda que o uso da TRH seja baseado em evidencias,
considerando que a administracdo de esteroides sexuais, especialmente
estrogénios, € capaz de prevenir enfermidades e proteger contra a
osteoporose; e a terapia com progestdgeno, adequada para impedir a
proliferacdo endometrial, e proteger contra o cncer de endométrio (SBC;
FEBRASGO e SIC, 2024).

Nesse sentido o Ministério da Saude (MS) alerta contra as promessas
exageradas feita pelas indUstrias sobre a TRH e recomenda que para

combater a baixa hormonal durante a menopausa, € imprescindivel que



aliado a hormonoterapia haja mudancas no esfilo de vida (Sampaio;
Medrado e Menegon, 2021).

A terapia de reposicdo hormonal (TRH) demonstra ser uma intervencdo
eficaz na prevencdo e fratamento da sarcopenia em mulheres
menopdusicas, contribuindo para mitigar os impactos do envelhecimento
muscular. Quando integrada a estratégias de promocdo da saude, como o
uso de suplementacdo alimentar didria, e atividade fisica regular de
intfensidade moderada, seus beneficios sdo potencializados. Nesse contexto,
a feminilizacdo da velhice, aumento da expectativa de vida, preservacdo da
autonomia funcional, bem-estar e o empoderamento das mulheres reforca a
importdncia de abordagens terapéuticas embasadas em evidéncias
cientificas. Portanto, sdo necessdrios avancos nas investigacdes sobre
par@metros ideais de uso da TRH, além de iniciativas que ampliem o acesso

seguro e equitativo a essa terapia.
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6. INFLUENCIA DO ESTRESSE E SONO NA SAUDE
REPRODUTIVA

Tiago Lopes Pedroso Cabral

Resumo: A saude reprodutiva € modulada por uma complexa rede de fatores
neuroenddcrinos, emocionais e comportamentais, sendo o estresse cronico e
os distUrbios do sono elementos centrais na disfuncdo do eixo hipotdlamo-
hipofise-gonadal (HHG). A ativacdo prolongada do eixo hipotdlamo-hipofise-
adrenal (HHA) eleva a secrecdo de cortisol, o qual inibe a liberacdo das
gonadotrofinas (LH e FSH), comprometendo a ovulacdo, a espermatogénese
e a regulacdo do ciclo menstrual. Tais alteracdes estdo associadas ¢
infertilidade idiopdtica, sindrome dos ovarios policisticos (SOP) e endometriose.
Paralelamente, a privacdo de sono ou sua md qualidade prejudicam a
producdo de melatonina e promovem desregulacdes hormonais, interferindo
negativamente na fungcdo ovariana, na qualidade espermdtica e na
receptividade endometrial. Estudos observacionais e experimentais indicam
gue os distUrbios do sono reduzem a taxa de fertilizacdo e aumentam a perda
embriondria. Adicionalmente, os impactos psicossociais do estresse e da
insénia afetam a salude mental de individuos e casais em tfratamento de
fertiidade, diminuindo a adesdo e os indices de sucesso terapéutico. Diante
dessa realidade, destaca-se a importdncia de uma abordagem clinica
interdisciplinar que infegre o manejo do estresse, a promocdo da higiene do
sono e o suporte psicoldégico no cuidado reprodutivo. A implementacdo de
politicas publicas e prdticas clinicas que considerem essa perspectiva
biopsicossocial € fundamental para assegurar o direito a saude sexual e
reprodutiva de forma integral, equitativa e eficaz.

Palavras-chave: Saude reprodutiva. Estresse cronico. Disturbios do sono. Eixo

hipotalamo-hipofise-gonadal. Fertilidade.

INTRODUCAO E DISCUSSAO



A saude reprodutiva € influenciada por multiplos fatores fisicos,
emocionais e ambientais, sendo o equilibrio hormonal um dos pilares para seu
bom funcionamento. Entre os diversos elementos que interferem nesse
equilibrio, o estresse e a qualidade do sono tém se destacado como
componentes criticos na modulacdo do eixo hipotdlamo-hipdfise-gonadal,
responsdvel pelo controle da funcdo reprodutiva. Alteracdes nesse eixo
podem desencadear disfuncdes menstruais, anovulacdo e reducdo da
fertilidade tanto em mulheres quanto em homens (Lima et al., 2020).

O estresse crénico ativa o eixo hipotdlamo-hipodfise-adrenal (HHA),
aumentando a liberacdo de cortisol, 0 que pode inibir a liberacdo dos
hormonios gonadoftréficos e, consequentemente, comprometer o ciclo
ovulatério e a espermatogénese. Alem disso, o estresse psicoldgico estd
associado a desordens como sindrome dos ovdrios policisticos (SOP) e
infertilidade idiopdatica, mostrando como fatores emocionais podem impactar
diretamente os desfechos reprodutivos (Carvalho et al., 2022).

Paralelamente, a privacdo de sono ou a md qualidade do sono tém sido
associadas a alteracdes hormonais significativas, como a diminuicdo da
melatonina e o aumento do cortisol nofurno, o que também interfere
negativamente na funcdo ovariana, na producdo de testosterona e na saude
reprodutiva em geral. Estudos demonstram que distUrbios do sono podem
levar a ciclos menstruais irregulares, reducdo da libido e diminuicdo da taxa
de fecundidade (Silva et al., 2021).

O estresse € uma resposta fisiologica natural frente a estimulos
ameacadores. Essa resposta do organismo envolve a ativacdo de
mecanismos que resultfam em alteracdes hormonais, autondmicas e
comportamentais. Este mecanismo, conhecido como Reacdes de Luta ou
Fuga, é potencializado pela acdo do Sistema Nervoso Simpdatico, levando a
uma cadeia de eventos que culmina na liberacdo de hormdnios
glicocorticoides (HERMAN et al., 2016). A liberacdo dos hormonios
glicocorticoides € desencadeada pelo eixo Hipotdlamo-Hipdfise-Adrenal. O

hipotdlamo libera o Horménio Liberador de Corticotrofina (CRH) através dos



neurdnios parvocelulares, localizados na regido dos nucleos paraventriculares.
Esses neurbnios projetam seus axdnios até a regido da adeno-hipdfise, que, ao
ter as células corticotroficas  estimuladas, libera o Hormoénio
Adrenocorticotréfico (ACTH). Este horménio entra na circulagcdo sanguinea e
atinge o cortex da gléndula adrenal, mais especificamente na regido da zona
fasciculada, onde estimula a produgdo de cortisol (Barden, 2004). A liberacdo
excessiva de cortisol pode levar a diversos sinftomas fisicos, incluindo dores
estomacais, suor excessivo, irritabilidade e hipertensdo arterial (Ministério da
saude, 2012). Devido as alteragoes fisioldgicas mencionadas, um individuo sob
estresse tende a encontrar dificuldades para iniciar e manter uma noite de
sono.

Portanto, compreender a interacdo entre estresse, sono e saude
reprodutiva é essencial para a promocdo de um cuidado integral, que
considere os aspectos psicossociais como determinantes da saude sexual e
reprodutiva. Estratégias de manejo do estfresse, higiene do sono e promoc¢do
da saude mental devem ser incorporadas na prdatica clinica como medidas

preventivas e terapéuticas (Oliveira; Santos, 2019).

Tabela 1: Resultados de Estudos sobre Estresse, Sono e Saude Reprodutiva

Autores / Populagcdo / Varidveis Principais Resultados
Ano Amostra Estudadas

Lima et al. | Revisdo Estresse e eixo | Estresse crénico inibe
(2020) bibliogrdfica HHA/HHG secrecdo de LH e FSH,
afetando ovulacdo e

espermatogénese.
Oliveira & | Mulheres em idade | Estresse Mulheres com maior estresse
Santos reprodutiva emocional e | relataram ciclos menstruais
(2019) menstruacdo imegulares e aumento de

sinfomas pré-menstruais.

Silva et al. | 100 mulheres, | Qualidade do|Sono de md qualidade
(2021) estudo sono e | associado G menor reserva
observacional fertiidade ovariana e a menor taxa de

fertilizacdo in vitro.
Zhao et al. | Modelo animal | Privacdo de | Reducado significativa na taxa
(2022) (camundongos) Nelgle) e | de implantagdo embriondria
fertilidade e na producdo hormonal apds

privacdo de sono.
Andrade | Casais em | Estresse, Elevado nivel de estresse
et al. | tratamento de | ansiedade e | prejudica a adesdo ao
(2020) reproducdo insénia tratamento e reduz as taxas

assistida de sucesso de fertilizacdo.




Ferreira et | 200 individuos | Sono e funcdo | DistUrbios do sono
al. (2021) (homens e | gonadal correlacionam-se com gueda
mulheres) da testosterona em homens e
iregularidades hormonais em

mulheres.

Fonte: Os autores (2024).

A saude reprodutiva € amplamente modulada por fatores
neuroenddocrinos, emocionais e comportamentais, e o estresse, assim como o
sono, exerce papel cenfral nessa complexa rede de regulacdo. Em um
contexto biopsicossocial, o funcionamento do sistema reprodutor depende
da homeostase hormonal, e esta pode ser comprometida por estimulos
estressores prolongados ou por distUrbios do sono, interferindo diretamente na
fertilidade, nos ciclos menstruais e na qualidade dos gametas (Lima et al.,
2020).

O sono insuficiente em gestantes estd correlacionado a um conjunto de
fatores, principalmente depressdo e ansiedade. Em um estudo realizado nos
Hospitais Hull e East Yorkshire, na Inglaterra, analisou-se a saude mental das
gestantes com sono precdrio, com base no indice de Qualidade do Sono de
Pittsburgh (PSQI) e na Escala de Depressdo Pos-Natal de Edinburgh, em que as
gestantes, majoritariomente, apresentaram depressdo no primeiro trimestre da
gravidez (Jomeen; Martin, 2007).

O estresse cronico ativa o eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal (HHA),
provocando um aumento sustentado nos niveis de cortisol, o hormoénio do
estresse. Esse aumento afeta direfamente o eixo hipotdlamo-hipofise-gonadal
(HHG), responsavel pela regulacdo da funcdo reprodutiva. A secrecdo de
gonadotrofinas, como o hormdnio luteinizante (LH) e o hormdnio foliculo-
estimulante (FSH), pode ser inibida, resultando em anovulacdo, irregularidade
menstrual e até amenorreiac em mulheres, além de oligospermia ou
azoospermia em homens (Lima et al., 2020; Carvalho et al., 2022).

Adicionalmente, o esfresse emocional pode contribuir para o
agravamento de condicdes clinicas como a sindrome dos ovdrios policisticos
(SOP) e a endometriose, cujas fisiopatologias estdo interligadas a disturbios

hormonais e inflamatdrios. Mulheres com altos niveis de estresse relatam maior
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incidéncia de dismenorreia, tensdo pré-menstrual e alteracdes do desejo
sexual, o que fambém repercute negativamente na qualidade de vida e na
saude reprodutiva global (Oliveira; Santos, 2019).

Por outro lado, a privacdo de sono ou sono de md qualidade também
exerce profunda influéncia sobre os mecanismos hormonais. A melatoning,
produzida principalmente durante o sono noturno, possui propriedades
antioxidantes que protegem os gametas confra o estresse oxidatfivo. Em
mulheres, a baixa producdo de melatonina estd relacionada a disfuncdo
ovulatdria e a diminuicdo da reserva ovariana; em homens, afeta a qualidade
espermdatica, reduzindo motilidade e concentracdo (Silva et al., 2021).

Estudos recentes demonstram que distUrbios do sono, como insdnia,
apneia obstrutiva do sono e ritmos circadianos irregulares, comprometem a
liberacdo pulsdatil de hormdnios sexuais, alterando o ciclo menstrual, a
producdo de esteroides sexuais e até a receptividade endometrial. Em
modelos animais, a privacdo de sono foi associada a reducdo da fertilidade
e aumento das taxas de perda embriondria (Zhao et al., 2022).

Além dos mecanismos fisioldgicos, € importante destacar os impactos
psicossociais do estresse e da privacdo de sono. Casais em fratamento de
reproducdo assistida, por exemplo, relatam niveis elevados de ansiedade e
insénia, o que pode comprometer a eficacia do fratamento e desencadear
ciclos de frustracdo emocional. A atencdo a saude mental e d qualidade do
sono torna-se, assim, uma dimensdo indispensdvel no cuidado reprodutivo,
infegrando a atuacdo de ginecologistas, psicologos, nutricionistas e outros
profissionais da saude (Andrade et al., 2020).

Dessa forma, torna-se evidente que a influéncia do estresse e do sono
sobre a saude reprodutiva transcende aspectos isolados e demanda uma
abordagem interdisciplinar, centrada na promocdo de bem-estar fisico e
emocional. A implementacdo de estratégias de enfrentamento do estresse,
intervencdes comportamentais para a melhoria do sono e programas de
educacdo em saude sdo fundamentais para prevenir disfuncoes reprodutivas

e melhorar os desfechos em fertilidade (Ferreira et al., 2021).



Em conclusdo, a relacdo entre estresse, sono e saude reprodutiva é
complexa, din@mica e profundamente enfrelacada. A compreensdo dos
mecanismos bioldgicos e contextos psicossociais que envolvem essa
inferacdo € essencial para o desenvolvimento de politicas publicas,
infervencoes clinicas e prdticas educativas que assegurem o direito a saude
sexual e reprodutiva de forma integral e equitativa.

A influéncia do estresse e da qualidade do sono na saude reprodutiva
representa uma inferseccdo critica entre os fatores psicossociais e o0s
mecanismos fisiologicos reguladores da fertilidade. Evidéncias cientificas
apontam que tanto o estresse cronico quanto os distUrbios do sono afetam
negativamente o eixo hipotdlamo-hipdfise-gonadal, resultando em
alteracdes hormonais que comprometem a ovulacdo, a espermatogénese, o
ciclo menstrual, a libido e a receptividade endometrial.

Além dos efeitos diretos sobre o sistema enddcrino reprodutivo, esses
fatores impactam negativamente o bem-estar emocional, conftribuindo para
o aumento da ansiedade, depressdo e dificuldades relacionais,
especialmente em casais em busca de concepcdo. Portanto, torna-se
imperativo que profissionais de salude adotem uma abordagem
biopsicossocial no cuidado reprodutivo, considerando estratégias de manejo
do estresse, promocdo de higiene do sono e suporte psicoldgico como
elementos essenciais de qualquer plano terapéutico.

Investir em programas interdisciplinares de educacdo em saude, bem
como em pesquisas longifudinais e intervencodes clinicas, € fundamental para
mitigar os impactos negativos do estresse e dos disturbios do sono sobre a
saude reprodutiva, promovendo uma visdo integral do cuidado e

favorecendo melhores desfechos para homens e mulheres em idade fértil.
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7. ENVELHECIMENTO E SAUDE HORMONAL.:
ESTRATEGIAS PARA QUALIDADE DE VIDA

Ana Paula Jangarelli e Gabriele Martins Soares

Resumo: O envelhecimento € um processo fisioldgico complexo que envolve
transformacdes hormonais significativas, as quais impactam diretamente a
saude e a qualidade de vida dos individuos, especialmente nas fases da
menopausa e da andropausa. Este frabalho teve como objetivo analisar, por
meio de uma revisdo sistemdtica da literatura, as principais alteracoes
hormonais associadas ao envelhecimento e as estratégias clinicas e
comportamentais adotadas para mitigar seus efeitos. A metodologia seguiu
as diretrizes do PRISMA e contemplou a busca em bases de dados como
PubMed, SciELO, LILACS e Scopus, com descritores em portugués e inglés.
Inicialmente, foram encontrados 385 artigos, dos quais 13 atenderam aos
critérios de inclusdo e foram analisados qualitativamente. A revisdo foi
estruturada em cinco eixos temdaticos principais. No primeiro, foram discutidos
0s principais hormonios envolvidos no envelhecimento, como estrogénio,
progesterona, testosterona, horménio do crescimento (GH), insulina e cortisol.
A queda desses hormodnios compromete funcdes essenciais, como o
metabolismo, a saude o6sseaq, cardiovascular e cognitiva. No segundo eixo,
abordaram-se os impactos dessas mudancas hormonais na salde,
destacando o aumento da incidéncia de doencas como osteoporose,
diabetes tipo 2, doencas cardiovasculares e distUrbios neurodegenerativos. O
terceiro eixo contemplou estratégias para melhorar a qualidade de vida no
envelhecimento, com destaque para a terapia de reposicdo hormonal (TRH),
a prdtica regular de atividades fisicas e uma alimentacdo equilibrada. Tais
intfervencoes demonstram eficdcia na regulacdo hormonal e na prevencdo
de doencas associadas ao envelhecimento. No quarto eixo, foram analisados

0s avancos e tendéncias na drea, como o uso de células-fronco, medicina



personalizada e biomarcadores hormonais, que representam alternativas
promissoras para a modulacdo hormonal e a prevencdo de complicacdes
relacionadas ao envelhecimento. Por fim, discufiram-se as principais
consideracoes éticas e os desafios envolvidos no uso dessas terapias, incluindo
os riscos associados da TRH, a acessibiidade aos fratamentos, a
autoadministracdo de hormdnios sem supervisdo médica e as implicacoes
éticas do uso de biotecnologias. A andlise critica da literatura revelou a
importédncia de uma abordagem individualizada e integrada no cuidado a
saude hormonal, considerando ndo apenas os beneficios terapéuticos, mas
também os possiveis efeitos adversos e as particularidades de cada paciente.
Conclui-se que, embora o envelhecimento hormonal seja um processo natural
e inevitavel, seus efeitos podem ser atenuados por meio de estratégias bem
fundamentadas e supervisionadas. O uso criterioso de terapias hormonais,
aliado a mudancas no estilo de vida e ao avanco das tfecnologias médicas,
pode proporcionar melhor qualidade de vida e envelhecimento sauddvel. A
individualizacdo das condutas e o investimento em politicas puUblicas que
ampliem o acesso a essas terapias sdo fundamentais para garantir o bem-
estar da populacdo idosa.

Palavras-chave: Menopausa. Hipoestrogenismo. Metabolismo. Terapias. Bem-

estar.
INTRODUCAO

O envelhecimento é um processo bioldgico inevitvel que envolve
transformacdes fisioldgicas e hormonais que afetam a saude global do
individuo. Com o passar dos anos, as alteracdes hormonais desempenham um
papel significativo na definicdo das condicdes de saude e qualidade de vida.
A producdo de hormdnios essenciais, como 0s sexudqis, o hormdnio do
crescimento (GH) e a insulina, tende a diminuir gradualmente, afetando
diversos sistemas do corpo, desde o metabolismo e a salde déssea até as
funcdes cognitivas e emocionais. Diante disso, compreender os mecanismos

envolvidos nas mudangas hormonais do envelhecimento e adotar estratégias



eficazes para lidar com esses impactos sdo fundamentais para a promocdo
de uma vida sauddavel na terceira idade (Oliveira et al., 2016).

Entre as fransformacdes hormonais que ocorrem durante o
envelhecimento, a menopausa nas mulheres e a andropausa nos homens sao
0Ss marcos mais visiveis. Para as mulheres, a queda nos niveis de estrogénio e
progesterona durante a menopausa resulta em sinfomas como ondas de
calor, distUrbios do sono e alteracoes no humor, além de aumentar o risco de
doencas osteometabdlicas, como a osteoporose. Para os homens, a reducdo
gradual da testosterona, caracteristica da andropausa, pode levar a perda
de massa muscular, diminuicdo da libido e aumento de gordura corporal.
Embora as manifestacdes de envelhecimento hormonal possam variar, o
declinio na producdo hormonal afeta de maneira significativa o bem-estar e
a funcionalidade dos individuos (Ferreira et al., 2024).

Segundo Passos et al. (2023) “...apds a menopausa, com o objetivo de
estimular a producdo de estradiol pelos ovdarios, a hipdfise € ativada por picos
de GnRH, resultando na secrecdo de grandes quanfidades de
gonadotrofinas”. Isso leva as mulheres a um estado de hipogonadismo
hipergonadotréfico. Nos primeiros anos pds-menopausa, os niveis de FSH e LH
sdo significativamente elevados, diminuindo com o envelhecimento. A
diminuicdo da secrecdo de GH estd associada & perda de massa muscular e
a reducdo da densidade 6ssea, fatores que aumentam o risco de fraturas e
qguedas na populacdo idosa. Além dos hormonios sexuais, a insulina também
€ impactada pelo envelhecimento. A resisténcia a insulina, outra
caracteristica comum no envelhecimento, pode levar ao desenvolvimento de
doencas metabdlicas como diabetes fipo 2, sindrome metabdlica e
obesidade, comprometendo ainda mais a saude do idoso.

O envelhecimento hormonal resulta em hipoestrogenismo e se
manifestam por diversas mudancas fisioldgicas que podem acarretar no
comprometimento na qualidade de vida das mulheres. O hipoestrogenismo
gera alteracdes no ciclo menstrual, sintomas vasomotores (ex. fogacho) e
distUrbios do sono. A longo prazo, o hipoestrogenismo passa a gerar alteracdes

atréficas, sexuais, cognitivas, na pele e no cabelo, na composicdo corporal,



tendo também, um impacto considerdvel na saude cardiovascular. A
diminuicdo dos niveis de esfrogénio apds a menopausa estd associada ao
aumento do risco de doencas cardiacas, como hipertensdo, aterosclerose e
infarto do miocdardio (Oliveira et al., 2016).

Para mitigar os efeitos do envelhecimento hormonal, diversas estratégias
tém sido desenvolvidas. A terapia de reposicdo hormonal (TRH) € amplamente
ufilizada para tfratar os sinfomas da menopausa nas mulheres, aliviando
sinftomas como ondas de calor, distUrbios do sono e osteoporose. Embora
eficazes, essas terapias ndo estdo isentas de riscos, como 0 aumento do risco
de cdncer de mama e tromboembolismo nas mulheres, e de agravamento
de doencas prostaticas ou cardiovasculares nos homens. Portanto, a
indicagcdo dessas terapias deve ser cuidadosamente monitorada, levando em
consideracdo os beneficios e os possiveis efeitos adversos para cada individuo
(Oliveira et al., 2016).

Além da reposicdo hormonal, outras abordagens para melhorar a saude
hormonal no envelhecimento envolvem mudangas no estilo de vida. A pratica
regular de afividade fisica, por exemplo, tem efeitos benéficos sobre o
equilibrio hormonal, aumentando a producdo de hormdnios como o GH e
reduzindo os niveis de cortisol. O exercicio também ajuda na manutencdo da
massa muscular, na prevencdo da osteoporose € no confrole do peso
corporal, fatores essenciais para a saude geral. A alimentacdo equilibrada,
rica em nufrientes que favorecem a saude hormonal, como antioxidantes,
dcidos graxos essenciais, vitaminas e minerais, também desempenha um
papel crucial na modulagdo hormonal. Além disso, a reducdo do esfresse e a
promocdo de um sono adequado sdo fundamentais para a manutencdo do
equilibrio hormonal (Lopes; Guedes, 2022).

A nutricdo desempenha um papel cenfral na regulacdo hormonal.
Alimentos ricos em antioxidantes, fito estréogenos, vitaminas D e C, e dcidos
graxos dmega-3 sdo especialmente importantes para apoiar os sistemas
enddcrino e imunoldgico, reduzindo o impacto dos disturbios hormonais
relacionados ao envelhecimento. A ingestdo de cdlcio e vitamina D, por

exemplo, € fundamental para a salde dssea, prevenindo a osteoporose,



enquanto os dacidos graxos &mega-3 ajudam a proteger a saude
cardiovascular e cerebral. Além disso, a suplementacdo de vitamina D tem
mostrado beneficios na prevencdo da inflamacdo crénica, que € comum no
envelhecimento, promovendo uma melhoria no bem-estar geral (Lopes;
Guedes, 2022).

A pesquisa cientifica sobre envelhecimento e salde hormonal tem
avancado significativamente nos Ultimos anos, abrindo novas possibilidades
para o manejo dos efeitos hormonais da idade. Terapias emergentes, como o
uso de células-fronco, terapias genéticas e o desenvolvimento de
biomarcadores, oferecem novas perspectivas para a promo¢do da saude
hormonal e a desaceleracdo do envelhecimento. A medicina personalizada,
que leva em consideracdo as caracteristicas genéticas e os fatores de risco
individuais, também surge como uma abordagem promissora para o
tratamento do envelhecimento hormonal. Essas inovacoes podem transformar
a maneira como abordamos a saude hormonal na terceira idade,
proporcionando tratamentos mais eficazes e direcionados (Rodrigues et. al,
2019).

Este capifulo tem como objetivo abordar a interconexdo enfre
envelhecimento e saude hormonal, discutindo as principais alteracdes
hormonais que ocorrem com o avango da idade e as estratégias para lidar
com seus efeitos. A partir de uma andlise das diretfrizes da FEBRASGO e das
mais recentes evidéncias cientificas, serdo exploradas as diferentes opcodes de
tratamento, desde terapias hormonais tradicionais até as inovacdes mais
recentes, discutindo seus beneficios, riscos e a importdncia da
individualizacdo do cuidado. Nosso objetivo € fornecer uma compreensdo
abrangente de como o envelhecimento hormonal pode ser gerido, visando

uma melhor qualidade de vida para os individuos na terceira idade.
METODOLOGIA

Este estudo frata-se de uma revisdo sistemdtica da literatura, elaborada

conforme as diretrizes do PRISMA (Preferred Reporting ltems for Systematic



Reviews and Meta-Analyses), com o intuito de reunir e analisar as principais
evidéncias cientificas disponiveis sobre as alteracdes hormonais decorrentes
do envelhecimento e suas implicacdes na qualidade de vida.

A busca bibliogrdfica foi realizada nas bases de dados PubMed, SciELO,
LILACS e Scopus, entre os meses de marco e abril de 2025. Foram utilizados
descritores em portugués e inglés, baseados no vocabuldrio DeCS, como:
“menopausa”, *hipoestrogenismo”, “metabolismo”, “terapias” e “bem-estar”.
Os termos foram combinados por meio de operadores booleanos, garantindo
amplitude e precisdo na busca.

Inicialmente, foram encontrados 385 artigos. Apds a leitura dos fitulos e
resumos, € a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, foram
selecionados 13 estudos, considerados mais relevantes para leitura completa.
Foram incluidos artigos publicados entre 1999 e 2025, nos idiomas portugués,
inglés ou espanhol, disponiveis na integra, que abordassem diretamente as
mudancas hormonais associadas ao envelhecimento e estratégias
terapéuticas ou comportamentais relacionadas. Foram excluidos estudos
duplicados, resumos simples, cartas ao editor, dissertacoes, teses e artigos que
ndo correspondiam ao escopo do estudo.

Os dados extraidos dos artigos selecionados foram organizados em um
formuldrio padronizado, conftendo informacdes sobre autfores, ano de
publicacdo, fipo de estudo, populacdo analisada, intervencdes discutidas e
principais resultados. A andlise foi realizada de forma descritiva e qualitativa,
com foco na idenfificacdo de padrdes, confribuicdes e lacunas nas
evidéncias.

Para garantir uma melhor sistematizacdo dos achados, os resultados da
revisdo foram organizados em cinco eixos fematicos principais, que
orientaram a estrutura da andlise e discussdo. O primeiro eixo abordou os
principais hormdnios envolvidos no envelhecimento, como o estrogénio, a
progesterona, a testosterona, o hormdnio do crescimento (GH), a insulina e o
cortisol, enfatizando suas funcdes no organismo e os efeitos de sua reducdo
com o avanco da idade. Em seguida, foram analisadas as mudancas

hormonais e seus impactos diretos na salde, incluindo o desenvolvimento de
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doencas crénicas como osteoporose, diabetes tipo 2, doencas
cardiovasculares e alteracdes cognitivas.

No terceiro eixo, foram discufidas as estratégias para melhorar a
qualidade de vida no envelhecimento, com énfase na terapia de reposicdo
hormonal (TRH), na prdtica regular de atividades fisicas, na alimentacdo
balanceada e em outras intervencdes voltadas ao equilibrio hormonal. O
quarto eixo fratou dos avancos e tendéncias em salde hormonal e
envelhecimento, considerando novas abordagens terapéuticas como a
medicina personalizada, o uso de biomarcadores hormonais e as terapias
com células-tronco. Por fim, no quinto eixo, foram apresentadas as principais
consideracdes éficas e desafios relacionados das terapias hormonais, 4
acessibilidade aos tratamentos e as implicacdes do uso de novas tecnologias
no cuidado a saude hormonal de individuos idosos.

Essa organizacdo permitiu uma andlise abrangente, critica e estruturada
da literatura disponivel, contribuindo para o aprofundamento do
conhecimento sobre o envelhecimento hormonal e suas possiveis abordagens

terapéuticas.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Principais Horménios Envolvidos no Envelhecimento

O envelhecimento estd diretamente associado a alteracdes hormonais
que impactam diversos sistemas fisiologicos, afetando a saude geral dos
individuos. Dentre os hormdnios mais relevantes, destacam-se os hormoénios
sexuais, como o estrogénio, progesterona e testosterona, que apresentam
qgueda significativa com o avanco da idade, além de hormdbnios como o
hormonio do crescimento (GH), cortisol € insulina (Oliveira et al., 2016).

Nas mulheres, a menopausa marca a diminuicdo abrupta dos niveis de
estrogénio e progesterona, hormoénios que sdo fundamentais para a
regulacdo do ciclo menstrual, a saude 6ssea e a funcdo cardiovascular. O
estrogénio, especificamente, possui efeito protetor sobre as artérias, e sua

queda estd associada ao aumento do risco de doencas cardiovasculares e

N\~



osteoporose. A deficiéncia de esfrogénio também estd relacionada a
alteracdes cognitivas, aumentando a suscepftibiidade a doencas
neurodegenerativas, como o Alzheimer. J& a progesterona possui um papel
modulador no equilibrio hormonal, e sua deficiéncia pode ser associada a
disturbios do sono e alteragcdes no humor, comuns em mulheres pP&s-
menopadusicas (Selbac et al., 2018).

Outro hormdnio crucial no envelhecimento € o hormoénio do crescimento
(GH), cuja producdo decresce com a idade. O GH estd envolvido na
regulacdo da massa muscular, densidade ossea e na regeneracdo celular.
Sua queda acentuada estd associada a perdas de forca muscular e aumento
da gordura visceral, além de prejudicar a capacidade regenerativa do
organismo. IGF-1, o fator de crescimento insulina-semelhante, também sofre
diminuicdo com o envelhecimento e contribui para a reducdo da
regeneracdo tecidual, agravando os efeitos da perda muscular e &ssea
(Selbac et. al, 2018).

Além disso, a insulina, responsdvel pela regulacdo dos niveis de glicose
no sangue, tende a se tornar menos eficaz com o tempo, favorecendo o
desenvolvimento de resisténcia & insulina. Isso confribui para o surgimento de
doencas como o diabetes fipo 2, comumente observadas na populacdo
idosa. O aumento do cortisol, horménio relacionado ao estresse, também é
frequente no envelhecimento, levando a uma maior predisposicdo a
inflamacdes crénicas, doencas cardiovasculares e complicacdoes
metabdlicas, além de impactar negativamente a salude mental (Oliveira et
al., 2016).

Mudancgas Hormonais e Saude

As alteracoes hormonais associadas ao envelhecimento tém implicacoes
diretas e significativas na sadde do individuo, influenciando o
desenvolvimento  de  diversas doencas cronicas. As  doengas
osteometabdlicas, como a osteoporose, sdo mais prevalentes em mulheres
apdés a menopausa, devido da diminuicdo dos niveis de estrogénio. Este

hormdnio desempenha um papel fundamental na manutencdo da



densidade 6sseq, e sua perda acelera a reabsorcdo 6sseq, resultfando em
uma fragilidade éssea maior e maior risco de fraturas (Passos et al., 2023).

Além disso, a doenga cardiovascular € outra consequéncia importante
da diminuicdo dos hormonios sexuais. O estrogénio, que exerce efeito protetor
sobre o sistema cardiovascular, tem sua agcdo atenuada apds a menopausa,
o0 que leva a um aumento da incidéncia de hipertensao, aterosclerose e
outras doencas cardiacas. As mulheres pds-menopdusicas tém maior
propensdo a desenvolver infarto do miocdrdio e acidente vascular cerebral
(AVC), condicdes em que a deficiéncia de estrogénio € um fator relevante
(Bassan, 1999).

A resisténcia a insulina é outro fator critico que se agrava com a idade.
Com a diminuicdo da eficiéncia da insulina, o risco de desenvolver diabetes
tipo 2 e complicagoes associadas cresce significativamente. A resisténcia &
insulina estd frequentemente associada a problemas metabdlicos e ao
desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Além disso, a elevacdo dos
niveis de cortisol, comumente observada no envelhecimento, pode agravar
ainda mais esses disturbios, além de aumentar a inflamacgdo sistémica e afetar
negatfivamente o sistema imunoldgico, confribuindo para uma maior
predisposicdo a infeccdes e doencas crénicas (Selbac, 2018).

As alteragoes cognitivas fambém sdo uma preocupacdo significativa no
envelhecimento hormonal. A diminuicdo do estrogénio nas mulheres pos-
menopadusicas e da testosterona nos homens mais velhos pode resultar em
déficits cognitivos, como perda de memoaria e diminuicdo da capacidade de
concentfracdo. Estudos apontam que a deficiéncia de estrogénio esta
associada a um risco aumentado de doenga de Alzheimer e outros tipos de
deméncia, com o estrogénio exercendo efeito neuroprotetor importante. A
testosterona também tem implicacdes na saude cognitiva masculina, com
baixos niveis desse hormdnio sendo associados ao declinio da memdria e de

outras funcdes cognitivas. (Rodrigues, 2019).

Estratégias para Melhorar a Qualidade de Vida no Envelhecimento
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A busca por estratégias eficazes para mitigar os efeitos das mudancas
hormonais no envelhecimento tem se intensificado, com diversas abordagens
que visam melhorar a saude geral e a qualidade de vida dos idosos. Uma das
opcodes mais discutidas € a terapia de reposicao hormonal (TRH), que tem
mostrado beneficios considerdveis para as mulheres pds-menopdusicas,
aliviando sinfomas como ondas de calor, secura vaginal e alteracdes de
humor. A reposicdo de estrogénio também pode ajudar na prevencdo da
osteoporose e no controle dos niveis de colesterol, proporcionando um efeito
protetor sobre o sistema cardiovascular (Ferreira et al., 2024).

Entretanto, a TRH deve ser cuidadosamente monitorada, pois ela pode
aumentar o risco de efeitos adversos, como cancer de mama, frombose e
doencas cardiovasculares, especialmente em mulheres com histérico familiar
dessas condicdes. O uso de progesterona associada ao estrogénio pode
ajudar a mitigar alguns desses riscos, mas as orientagcdes médicas sobre
quando iniciar e por quanto tempo manter a reposicdo hormonal sdo
essenciais para garantir a seguranca do tratamento (Ferreira et al., 2024).

Além das terapias hormonais, estratégias de estilo de vida tém se
mostrado eficazes na manutencdo da salde e da qualidade de vida no
envelhecimento. A atividade fisica regular, especialmente o freinamento de
forca e atividades aerdbicas, desempenha um papel fundamental na
melhora da composicdo corporal, aumento da massa muscular, confrole do
peso e manutencdo da saude 6ssea. A prdtica de exercicio fisico também
tem efeitos positivos sobre a saude cardiovascular, a resisténcia a insulina e a
funcdo cognitiva, além de melhorar o humor e reduzir o risco de depressdo
(Dias et al., 2013).

A dlimentag¢do balanceada ¢ outro pilar essencial para a manutencdo
do equilibrio hormonal e da salde geral. Dietas ricas em antioxidantes,
fitoestrogenos, dcidos graxos dmega-3 e vitaminas e minerais essenciais sdo
importantes para a sadde cardiovascular, éssea e cerebral. A ingestdo de
alimentos que favorecem a salde hormonal, como peixes ricos em édmega-3,
vegetais cruciferos, nozes, grdos integrais e frutas, pode contribuir para a

reducdo dos efeitos negativos do envelhecimento. A ingestdo adequada de



cdicio e vitamina D €& particularmente importante para prevenir a
osteoporose, enquanto o controle de alimentos processados e ricos em
acucares refinados pode ajudar a manter o metabolismo sauddavel (Lopes;
Guedes, 2022).

Avancos e Tendéncias em Saude Hormonal e Envelhecimento

O campo da saude hormonal no envelhecimento tem avancado
rapidamente, com novas terapias e abordagens sendo continuamente
estudadas. Entre as principais inovacoes estdo os tratamentos de medicina
persondlizada, que buscam ajustar a reposicdo hormonal as necessidades
especificas de cada paciente com base em suas caracteristicas genéticas e
biomarcadores. A personalizacdo dos tratamentos permite intervencoes mais
eficazes, com menores riscos de efeitos adversos, e abre caminho para um
tratamento mais seguro e adaptado a cada individuo (Rodrigues et al., 2019).

Além disso, os tratamentos com células-tronco e medicina regenerativa
estdo sendo investigados como alternativas promissoras para restaurar a
funcdo hormonal e promover a regeneracdo celular. O uso de células-tronco
para estimular a producdo de hormdnios ou regenerar tecidos danificados
oferece perspectivas animadoras para o tratamento de condicdes
relacionadas ao envelhecimento, como osteoporose, perda muscular e
disfuncdées hormonais. O desenvolvimento dessas terapias pode, no futuro,
proporcionar novas opcodes de tratamento para problemas que hoje sGo
dificeis de gerenciar (Sasso et. al, 2017).

A pesquisa em biomarcadores também tem avancado, permitindo a
avaliacdo mais precisa dos niveis hormonais € o monitoramento de doencas
associadas ao envelhecimento. A identificacdo de biomarcadores
especificos para condi¢coes relacionadas ao envelhecimento hormonal pode
ajudar a prever o desenvolvimento de doencas, como osteoporose, doencas
cardiovasculares e disturbios cognitivos, antes que os sinfomas clinicos se
manifestem, possibilitando uma intervencdo precoce e mais eficaz (Rosa,
2018).
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Por fim, as terapias de reposicoes hormonais alternativas estdo sendo
cada vez mais pesquisadas. O uso de fitoestrdgenos e outros compostos
naturais tem ganhado atencdo, com a promessa de aliviar os sinfomas da
menopausa e proteger contra a osteoporose e doencas cardiovasculares,
com menos riscos do que as terapias convencionais. Embora essas
abordagens ainda necessitem de mais evidéncias cientificas, elas podem
representar uma nova fronteira no tfratamento do envelhecimento hormonal

(Damdzio et al., 2016).

Consideracées Eticas e Desafios

Embora as opcdes terapéuticas para o envelhecimento hormonal
tenham evoluido significativamente, elas frazem consigo uma série de
questoes éticas e desafios. O uso de terapia de reposicdo hormonal (TRH) € @
reposicao de testosterona exigem uma avaliacdo cuidadosa dos riscos e
beneficios, jd que o tratamento pode aumentar o risco de céncer, doencas
cardiovasculares e outros efeitos adversos. A individualizacdo do tratamento
€ essencial, com base nas necessidades e no perfil clinico do paciente, bem
como no histérico familiar e nas condicdes pré-existentes (Rodrigues et al.,
2019).

Outro desafio importante estd relacionado a acessibilidade a essas
terapias. Em muitos paises, o custo elevado das terapias hormonais e a falta
de cobertura adequada no sistema de saude dificulfam o acesso das pessoas
a esses tratamentos, o que pode contribuir para o agravamento das
condicodes relacionadas ao envelhecimento. A implementacdo de politicas
publicas para garantir que tratamentos eficazes estejam disponiveis para a
populacdo idosa € fundamental para combater essa desigualdade no acesso
d saude (Rodrigues et al., 2019).

A autoadministragcdo de hormoénios, muitas vezes realizada por meio de
suplementos ou substéncias ndo regulamentadas, também representa um
risco significativo para a sadde. Muitos idosos recorrem a produtos ndo
supervisionados por médicos, que podem ter efeitos adversos ndo evidentes

e ndo serem adequados para suas condigcoes especificas. O conftrole rigoroso



desses produtos e a orientacdo médica adequada sdo fundamentais para
prevenir danos a saude (Rodrigues et al., 2019).

Além disso, as questoes éticas relacionadas ao uso de medicina
regenerativa e células-tronco também precisam ser discutidas com mais
profundidade, especialmente em relacdo a seguranca e a eficacia dessas
novas abordagens. Embora as pesquisas oferecam grande potencial, ainda
hd muitas questdes a serem resolvidas em termos de efeitos colaterais a longo
(Sasso et. al, 2017).

CONSIDERACOES FINAIS

O envelhecimento € um processo fisioldgico complexo, e as alteracoes
hormonais que ocorrem ao longo da vida desempenham um papel
fundamental na salde geral do individuo. A diminuicdo dos niveis de
hormaonios sexuais, como estrogénio, progesterona e testosterona, assim como
areducdo de hormodnios essenciais, como o hormdnio do crescimento (GH) e
a insulina, tém efeitos profundos sobre diversos sistemas do corpo. Essas
mudancas hormonais sdo associadas a um aumento do risco de doencas
cronicas, como osteoporose, doencas cardiovasculares, diabetes tipo 2 e
distUrbios cognitivos, com impacto significativo na qualidade de vida dos
individuos mais velhos.

As abordagens terapéuticas, como a reposicdo hormonal, tém sido
amplamente discutidas como formas de mitigar os efeitos do envelhecimento
hormonal. No entanto, essas terapias devem ser cuidadosamente
monitoradas, pois frazem consigo riscos potenciais, como o aumento do risco
de cadncer de mama em mulheres e problemas cardiovasculares em homens.
Nesse sentido, uma personadlizacdo do tratamento, baseada nas
caracteristicas individuais e no histérico de saude de cada paciente, é
fundamental para otimizar os resultados terapéuticos e reduzir riscos.

Além disso, praticas de estilo de vida sauddveis, como atividade fisica
regular e uma alimentacdo balanceada, tém se mostrado eficazes na

mitigacdo dos efeitos adversos do envelhecimento hormonal. O exercicio,



particularmente o treinamento de forca e atividades aerdbicas, promove a
saude Ossea, cardiovascular e muscular, enquanto uma dieta rica em
antfioxidantes, acidos graxos essenciais e micronutrientes favorece o equilibrio
hormonal e a saude metabdlica.

O campo da medicina regenerativa, que inclui o uso de células-tronco e
terapias baseadas em fatores de crescimento, oferece novas perspectivas
para o tratamento do envelhecimento e suas complicacdes. Contudo, estas
abordagens ainda necessitom de mais pesquisas para comprovar sud
eficdcia e seguranca a longo prazo.

Em suma, o envelhecimento hormonal € um fendmeno inevitdvel, mas
suas consequéncias podem ser mitigadas com uma combinacdo de
intervencoes clinicas e mudancas no estilo de vida. A medicina personalizada,
aliada a terapias de reposicdo hormonal cuidadosamente ajustadas, pode
melhorar a qualidade de vida dos idosos, mas sempre com a devida
supervisdo médica. O avanco continuo na pesquisa sobre 0s mecanismos
hormonais do envelhecimento promete trazer novas solucdes e alternativas
para enfrentar os desafios desse processo bioldgico, permitindo um

envelhecimento mais sauddvel e ativo.
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8. DIREITO REPRODUTIVO

Fernanda Fernandes Carvalho Oliveira e Romulo Renato Cruz Santana

Resumo: A salde reprodutiva é modulada por uma complexa rede de fatores
neuroenddcrinos, emocionais e comportamentais, sendo o estresse cronico e
os disturbios do sono elementos cenfrais na disfuncdo do eixo hipotdlamo-
hipofise-gonadal (HHG). A ativacdo prolongada do eixo hipotdlamo-hipdfise-
adrenal (HHA) eleva a secrecdo de cortisol, o qual inibe a liberacdo das
gonadotrofinas (LH e FSH), comprometendo a ovulacdo, a espermatogénese
e a regulacdo do ciclo menstrual. Tais alteracdes estdo associadas ¢
inferfilidade idiopatica, sindrome dos ovdarios policisticos (SOP) e endometriose.
Paralelamente, a privacdo de sono ou sua md qualidade prejudicam a
producdo de melatonina e promovem desregulacdes hormonais, interferindo
negatfivamente na funcdo ovariana, na qualidade espermdtica e na
receptividade endometrial. Estudos observacionais e experimentais indicam
gue os disturbios do sono reduzem a taxa de fertilizacdo e aumentam a perda
embriondria. Adicionalmente, os impactos psicossociais do estresse e da
insénia afetam a saude mental de individuos e casais em trafamento de
fertiidade, diminuindo a adesdo e os indices de sucesso terapéutico. Diante
dessa realidade, destaca-se a importdncia de uma abordagem clinica
interdisciplinar que infegre o manejo do estresse, a promocdo da higiene do
sono e o suporte psicoldégico no cuidado reprodutivo. A implementacdo de
politicas publicas e prdticas clinicas que considerem essa perspectiva
biopsicossocial € fundamental para assegurar o direito a saude sexual e
reprodutiva de forma integral, equitativa e eficaz.

Palavras-chave: Saude reprodutiva. Estresse cronico. DistUrbios do sono. Eixo

hipotdlamo-hipodfise-gonadal. Fertilidade.
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O planejamento familiar € um direito garantido pela Constituicdo Federal
de 1988 e regulamentado por leis especificas no Brasil. Sua evolucdo legal
reflete mudancas sociais, politicas e de saude publica, passando de uma
visdo restritiva e controlista para uma abordagem baseada em direitos
reprodutivos e autonomia individual. Este capitulo aborda a trajetéria histérica
da legislacdo sobre planejamento familiar no Brasil, as normas vigentes, a
incorporacdo pelo Sistema Unico de Saude (SUS) e os direitos dos usudrios

quanto a esterilizacdo voluntdria (laqueadura e vasectomial).

Periodo Pré-Constituicdo de 1988

Antes da redemocratizacdo, o Brasil ndo contava com uma politica
nacional bem definida sobre planejamento familiar. As agcdoes governamentais
eram esparsas e frequentemente influenciadas por interesses populacionais e
ideolégicos, sem uma abordagem consistente em direitos reprodutivos.
Durante as décadas de 1930 a 1960, por exemplo, vigorava uma politica de
estimulo ao crescimento populacional, sob o lema "povoar o Brasil'. O Estado
incentivava familias numerosas, associando o aumento da populagcdo ao
desenvolvimento nacional, mas ndo havia qualquer regulamentacdo
especifica sobre métodos contraceptivos ou educacdo sexual.

Na década de 1970, durante a ditadura militar, o cendrio se tornou ainda
mais confraditério. Enquanto o governo mantinha um discurso favordvel a
familias grandes, alinhado a valores conservadores e nacionalistas,
organizagdes infernacionais pressionavam por politicas de confrole
demogrdfico, especialmente em regides com altas taxas de natalidade. Essa
dualidade resultou em medidas desconexas, sem uma diretfriz clara que
garantisse o acesso a informacdo e aos métodos contraceptivos de forma
ampla e democratica.

Um marco importante desse periodo foi a Lei n° 6.229/1975, que criou o
Programa de Assisténcia Integral & Saude da Mulher (PAISM). Essa foi a
primeira iniciativa governamental a incluir, mesmo que timidamente,

orientacdes sobre contracepcdo dentro de uma politica de salde publica.
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No entanto, o programa ainda ndo tinha amparo legal explicito para garantir
O acesso universal a métodos contraceptivos ou para assegurar o direito a
autonomia reprodutiva das mulheres.

A auséncia de uma legislacdo especifica sobre planejamento familiar
refletiac uma sociedade em que temas como sexualidade e reproducdo eram
tratados de forma marginal, muitas vezes sujeitos a interferéncias religiosas e
morais. A falta de politicas publicas estruturadas deixava milhdes de brasileiras
e brasileiros sem acesso a informacodes e recursos bdsicos para decidir sobre
sua vida reprodutiva, perpetuando desigualdades sociais e de género.

Somente com aredemocratizacdo e a promulgacdo da Constituicdo de
1988 que o planejamento familiar foi reconhecido como um direito
fundamental, baseado na autonomia individual e na dignidade humana. Essa
mudanca representou um rompimento com o passado de intervencoes
pontuais e contraditdrias, estabelecendo as bases para uma politica de salde

reprodutiva mais justa e democrdatica no Brasil.

Constituicao Federal de 1988 e o Marco Legal
A Constituicdo Federal de 1988 (CF/88) representou um marco
fundamental na garantia dos direitos reprodutivos no Brasil ao estabelecer, em
seu Art. 226, §7°, que:
Fundado nos principios da dignidade da pessoa humana e da
paternidade responsdvel, o planejamento familiar é livre decisdo do

casal, competindo ao Estado propiciar recursos educacionais e
cientificos para o exercicio desse direito (Brasil, 1988).

Esse dispositivo constitucional consagrou o planejamento familiar como
um direito fundamental, baseado na autonomia individual e na
responsabilidade compartiihada entre o Estado e os cidaddos.

Essa inovacdo legislativa representou uma significativa mudanca de
paradigma, pois afastou o planejamento familiar de politicas coercitivas ou
intervencionistas que marcaram periodos anteriores da histéria brasileira. Ao

reconhecer aliberdade de decisdo do casal, a CF/88 assegurou que questdes
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reprodutivas ndo seriam mais tratadas como matéria de controle estatal, mas
como um direito individual a ser exercido com plena autonomia (Brasil, 1988).

Além disso, a Constituicdo atribuiu ao Estado o dever de fornecer os
meios necessarios para que esse direito fosse efetivamente exercido, incluindo
acesso a informacoes cientificas, métodos contraceptivos e servicos de salde
adequados. Essa determinacdo foi fundamental para a posterior
regulamentacdo do tema por meio da Lei n® 9.263/1996, que detalhou as
politicas publicas de planejamento familiar no dmbito do Sistema Unico de
Saude (SUS) (Brasil, 1996).

A incorporacdo do planejamento familiar como direito constitucional
refletiu um avanco na protecdo dos direitos humanos no Brasil, alinhando-se a
principios internacionais de salude reprodutiva e autonomia corporal. Desde
entdo, o Estado brasileiro passou a ter a obrigacdo legal de garantir nGo
apenas o acesso a métodos contraceptivos, mas também a educacdo sexual
e o acompanhamento médico necessdrio, assegurando que decisdes

reprodutivas sejam tomadas de forma livre e informada (Brasil, 1988).

Lei N° 9.263/1996 (Lei do Planejamento Familiar)

A Lei n° 9.263, de 12 de janeiro de 1996, representou um importante
avanco na consolidacdo dos direitos reprodutivos no Brasil ao regulamentar o
dispositivo constitucional sobre planejamento familiar. Conforme estabelecido
no art. 226, §7° da Constituicdo Federal de 1988, esta lei definiu as diretrizes
bdsicas para a implementacdo das politicas publicas na drea, garantindo o
direito & informacdo e o acesso gratuito a métodos contraceptivos pelo
Sistema Unico de Saude (SUS) (Brasil, 1996).

Um dos aspectos mais relevantes da legislacdo foi a expressa proibicdo
de qualquer forma coercitiva de controle de natalidade, assegurando que as
decisdes reprodutivas sejom tomadas de maneira livre e informada pelos
cidaddos. Nesse sentido, a lei reforcou o principio da autonomia individual e
da dignidade da pessoa humana, previstos constitucionalmente,
estabelecendo que o planejamento familiar deve ser uma escolha consciente

e voluntdria (Brasil, 1996).

N\



A norma também trouxe importantes disposicoes sobre os procedimentos
de esterilizacdo voluntdria (lagueadura e vasectomia), instituindo critérios
especificos para sua realizacdo com o objetivo de prevenir abusos e garantir
a plena consciéncia dos individuos sobre as implicacdes desses métodos
definitivos. Entre esses requisitos, destacam-se a idade minima de 25 anos ou
a existéncia de pelo menos dois filhos vivos, além do estabelecimento de um
prazo de reflexdo de 60 dias entre a manifestacdo de vontade e arealizacdo
do procedimento (Brasil, 1996).

A implementacdo da Lei n® 9.263/1996 representou um marco na
consolidacdo dos direitos reprodutivos no pais, alinhando a legislacdo
brasileira aos principios internacionais de saude sexual e reprodutiva. Ao
estabelecer par&metros claros para o exercicio do planejamento familiar, a
norma conftribuiu significativamente para a garantia da autonomia individual
e para a promocdo de politicas publicas mais justas e democrdaticas nessa
drea (Brasil, 1996).

Planejamento Familiar no SUS: Incorpora¢ado e Direitos

O Sistema Unico de Saude (SUS) incorporou o planejomento familiar
como politica publica essencial, garantindo trés pilares fundamentais: acesso
universal e gratuito a métodos contfraceptivos (incluindo preservativos, pilulas
anficoncepcionais e disposifivos intfrauterinos - DIU’s), aconselhamento por
equipe multiprofissional qualificada e disponibilizacdo de procedimentos
cirdrgicos de esterilizacdo voluntdria, todos realizados conforme normas éticas
e legais estabelecidas (Brasil, 1996). Essa abordagem integral visa assegurar o
exercicio pleno dos direitos reprodutivos, conforme preconizado pela
Constituicdo Federal de 1988.

No que concerne aos procedimentos de esterilizacdo voluntdria, a Lei n°
9.263/1996 e a Portaria MS n° 2.418/2005 estabelecem critérios especificos para
lagueadura e vasectomia. Para a laqueadura, exige-se idade minima de 25
anos ou a existéncia de pelo menos dois filhos vivos, além da assinatura de
termo de consentimento informado com antecedéncia de 60 dias - periodo

destinado & reflexdo consciente (BRASIL, 1996; Brasil, 2005). Em situacoes
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excepcionais, quando comprovado risco a saude da mulher, esses requisitos
podem ser flexibilizados mediante avaliacdo médica criteriosa.

Quanto a vasectomia, aplicam-se regras semelhantes quanto a idade
minima e numero de filhos, com igual exigéncia de fermo de consentimento
assinado 60 dias antes do procedimento. Uma importante evolu¢cdo ocorreu
em 2017, guando o Supremo Tribunal Federal (STF), através da Acdo Direta de
Inconstitucionalidade n°® 5.276, declarou inconstitucional a exigéncia de
autorizacdo conjugal para realizacdo da vasectomia (Brasil, 2017). Essa
decisdo representou significativo avanco na garantia da autonomia
reprodutiva masculina, alinhando a legislacdo brasileira aos principios de
direitos humanos.

Recentemente, a Portaria MS n°® 3.924/2023 trouxe importantes
atualizacdes, reafirmando os direitos reprodutivos e simplificando os processos
de acesso, sem contudo abrir m&o dos critérios éficos fundamentais (Brasil,
2023). A nova normativa busca eliminar obstdculos burocraticos que
dificultavam o exercicio desses direitos, mantendo o equilibrio enfre a garantia
de acesso e a necessdria seguranca nos procedimentos. Essas mudancas
refletem a continua evolucdo das politicas publicas de salde reprodutiva no
Brasil, sempre em didlogo com os principios consfitucionais e as demandas

sociais.
CONSIDERACOES FINAIS: AVANCOS E DESAFIOS

A evolucdo da legislacdo brasileira sobre planejamento familiar
representa uma significativa mudanca de paradigma, fransitando de uma
abordagem controlista para uma perspectiva centrada nos direitos
reprodutivos e na autonomia individual (Brasil, 1996). Esse avanco legal,
consagrado na Constituicdo Federal de 1988 e regulamentado pela Lei n°®
9.263/1996, estabeleceu importantes garantias para o exercicio consciente da
reproducdo, alinhando o pais aos principios internacionais de direitos
humanos (Brasil, 1988; Brasil, 1996).
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Contudo, persistem desafios significativos na implementacdo efetiva
dessas politicas. Em muitas regides carentes, o acesso aos servicos de
planejamento familiar ainda é limitado, revelando desigualdades regionais no
sistema de saude (Paim et al., 2011). Além disso, a desinformag¢do sobre os
critérios legais e a persisténcia de resisténcias por parte de alguns profissionais
de saude - especialmente em relacdo a pacientes jovens sem filhos -
continuam a representar barreiras ao pleno exercicio desses direitos (Diniz et
al., 2017).

A superacdo desses obstdculos demanda acgdes integradas que vao
além da simples existéncia da legislacdo. E fundamental investir em educacdo
em saude, capacitacdo profissional e campanhas de conscientizacdo que
combatam estigmas sociais € promovam a compreensdo ampla dos direitos
reprodutivos  (Vieira, 2019). Somente afravés de uma abordagem
multidimensional serd possivel garantir que os avancos legais se traduzam em

realidade concreta para todos os cidaddos brasileiros.
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