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Alexandra Duarte Saigh, Amanda Avancini Fernandes, Beatriz Mitsuiuqui Jodo, Maria
Beatriz Nunes Guimaraes. Impactos da reposi¢céo de estrogénio na pele das mulheres
durante a menopausa: uma reviséo de literatura. [Trabalho de Conclusao de Curso].
S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade Santo Amaro, 2024.

INTRODUCAO: A menopausa pode ser definida pela cessacdo permanente do ciclo
menstrual e da atividade ovariana, ocorrendo devido a fatores genéticos, ambientais,
estilo de vida e doencgas sistémicas. A média de idade para a sua ocorréncia € entre
48 e 52 anos. A transi¢cao para a menopausa nao € subita, ocorrendo em fases como
a perimenopausa, a menopausa e a pos-menopausa. A diminuigcdo do estrogénio
decorrente da menopausa afeta a estrutura dérmica, reduzindo a hidratacdo e a
luminosidade da pele, além de aumentar a flacidez e a possibilidade de
hiperpigmentacéo. O envelhecimento populacional, o aumento da expectativa de vida
e a crescente preocupacao estética tém gerado repercussdes na qualidade de vida
das mulheres, especialmente devido a pressdo social que afeta a autoestima.
Considerando o impacto da menopausa na vida das mulheres, este trabalho analisa
o papel da terapia de reposicdo de estrogénio (TRH) na pele e nas alteragdes
dérmicas, como ressecamento, flacidez e hiperpigmentagéo. O interesse pelo tema
surge da relevancia das questdes relacionadas a autoestima e a qualidade de vida,
com foco nos impactos dermatoldgicos. METODOLOGIA: Revisdo sistematica de
literatura disponivel nas plataformas Scielo e PubMed, publicados no periodo de 2013
a 2023. RESULTADOS E DISCUSSAO: A partir da reviséo elaborada, nota-se que a
suplementagdo de estrogénio na pele de mulheres menopausadas tem impacto
significativo nas alteragdes dérmicas - como flacidez, alteragées de pigmentacéo,
rugas e envelhecimento. O estrogénio € responsavel por aumentar e preservar o
colageno, elastina e espessura da pele. A perda de estrogénio apdés a menopausa
leva a reducao da deposigao de colageno, especialmente nos primeiros cinco anos, o
que pode ser prevenido com a TRH. Estudos mostram que o uso de estrogénio
durante a perimenopausa melhora os sintomas cutdneos e também tem um efeito
positivo na atratividade e na saude da pele, além de estimular a regeneragao celular.
Estudos também apontam uma relagdo entre o risco de desenvolvimento de
dermatoses em mulheres que ndo usaram a TRH - sobretudo porque o déficit de
estrogénio esta ligado a dificuldade na cicatrizagdo e aumento da perda de agua
cuténea. Além dos beneficios, a TRH também é associada a alguns riscos. Em um
estudo longitudinal, observou-se que o uso de estrogénio sem oposicdo estava
associado a um aumento no risco de melanoma, embora a combinagdo com
progesterona ndo tenha mostrado esse efeito. Apesar dos beneficios evidentes da
TRH para a saude da pele, ainda ha a necessidade de mais pesquisas para esclarecer
completamente os mecanismos de protegcdo do estrogénio contra o envelhecimento
da pele e seus possiveis riscos. CONCLUSAO: A TRH nas mulheres menopausadas
se mostra benéfica quando se tratando de alteracbes dérmicas decorrentes do
envelhecimento e redugéo dos niveis estrogénicos. Contudo, ainda ha necessidade
de mais estudos acerca do assunto.

Palavras-chave: Terapia de reposi¢ao estrogénica. Derme. Menopausa.



ABSTRACT

BACKGROUND: Menopause can be defined as the permanent cessation of the
menstrual cycle and ovarian activity, occurring due to genetic and environmental
factors, lifestyle and systemic diseases. The average age for its onset is between 48
and 52 years. The transition to menopause is not sudden, occurring in stages such as
perimenopause, menopause and postmenopause. The decrease in estrogen levels
due to the menopause can affect the dermal structure - reducing skin hydration and
luminosity, increasing sagging and the possibility of hyperpigmentation. Nowadays,
factors such as population aging, increased life expectancy and growing aesthetic
concerns have had repercussions on the quality of life of women, especially due to the
social pressure that affects their self-esteem. Considering the impact of menopause
on women's lives, this study analyzes the role of estrogen replacement therapy (ERT)
on the skin and dermal changes, such as dryness, sagging and hyperpigmentation.
The interest in this topic arises from the relevance of issues related to self-esteem and
quality of life, with a focus on the dermatological impacts. METHODOLOGY: A
comprehensive literature search was conducted of the PubMed and Scielo databases,
between 2013 and 2023. RESULTS AND DISCUSSION: Considering the review
conducted, the estrogen supplementation in menopausal women has a significant
impact on dermal changes such as sagging, pigmentation alterations, wrinkles and
aging. Estrogen is the hormone responsible for not only increasing and preserving
collagen, but also elastin and therefore skin thickness. The decrease of estrogen levels
after menopause leads to a reduction in collagen deposition, especially during the first
five years, which can be prevented with hormone replacement therapy (HRT). Studies
have shown that the use of estrogen during perimenopause improves skin symptoms,
has a positive effect on skin attractiveness, health and stimulates cellular regeneration.
Studies also indicate a correlation between the risk of developing dermatoses and the
absence of HRT, mainly because estrogen deficiency is linked to worse wound healing
and increased trans-epidermal water loss. Despite the benefits, HRT is also associated
with some risks. In a longitudinal study it was observed that the use of estrogen without
opposition was linked to an increased risk of melanoma, although the combination with
progesterone did not show this effect. Despite the clear benefits of HRT for skin health,
further research is still needed to fully clarify the protective mechanisms of estrogen
against skin aging and its potential risks. CONCLUSION: Hormone replacement
therapy in menopausal women has shown benefits regarding skin aging due to the lack
of estrogens effects. However, more quality studies are needed.

Keywords: Estrogen replacement therapy. Skin. Menopause.
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RESUMO

A menopausa pode ser definida pela cessacao permanente do ciclo menstrual e da
atividade ovariana, ocorrendo devido a fatores genéticos, ambientais, estilo de vida e
doencas sistémicas. A média de idade para a sua ocorréncia € entre 48 e 52 anos. A
transicdo para a menopausa ndo € subita, ocorrendo em fases como a
perimenopausa, a menopausa e a pos-menopausa. A diminuicdo do estrogénio
decorrente da menopausa afeta a estrutura dérmica, reduzindo a hidratacdo e a
luminosidade da pele, além de aumentar a flacidez e a possibilidade de
hiperpigmentacéo. O envelhecimento populacional, o aumento da expectativa de vida
e a crescente preocupacao estética tém gerado repercussdes na qualidade de vida
das mulheres, especialmente devido a pressdo social que afeta a autoestima.
Considerando o impacto da menopausa na vida das mulheres, este trabalho analisa
o papel da terapia de reposicdo de estrogénio (TRH) na pele e nas alteragdes
dérmicas, como ressecamento, flacidez e hiperpigmentagéo. O interesse pelo tema
surge da relevancia das questdes relacionadas a autoestima e a qualidade de vida,
com foco nos impactos dermatolégicos. A metodologia empregada foi a reviséo
sistematica de literatura disponivel nas plataformas Scielo e PubMed, publicados no
periodo de 2013 a 2023. A partir da revisdo elaborada, nota-se que a suplementagao
de estrogénio na pele de mulheres menopausadas tem impacto significativo nas
alteragbes dérmicas - como flacidez, alteragbes de pigmentagdo, rugas e
envelhecimento. O estrogénio € responsavel por aumentar e preservar o colageno,
elastina e espessura da pele. A perda de estrogénio apos a menopausa leva a redugéo
da deposicéo de colageno, especialmente nos primeiros cinco anos, o que pode ser
prevenido com a TRH. Estudos mostram que o uso de estrogénio durante a
perimenopausa melhora os sintomas cutaneos e também tem um efeito positivo na
atratividade e na saude da pele, além de estimular a regeneracéo celular. Estudos
também apontam uma relag&o entre o risco de desenvolvimento de dermatoses em
mulheres que ndo usaram a TRH - sobretudo porque o déficit de estrogénio esta ligado
a dificuldade na cicatrizagdo e aumento da perda de agua cutédnea. Além dos
beneficios, a TRH também é associada a alguns riscos. Em um estudo longitudinal,
observou-se que o0 uso de estrogénio sem oposigédo estava associado a um aumento
no risco de melanoma, embora a combinagdo com progesterona ndo tenha mostrado
esse efeito. Apesar dos beneficios evidentes da TRH para a saude da pele, ainda ha
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a necessidade de mais pesquisas para esclarecer completamente os mecanismos de
protecdo do estrogénio contra o envelhecimento da pele e seus possiveis riscos.

Palavras-chave: Terapia de reposi¢ao estrogénica. Derme. Menopausa.

ABSTRACT

Menopause can be defined as the permanent cessation of the menstrual cycle and
ovarian activity, occurring due to genetic and environmental factors, lifestyle and
systemic diseases. The average age for its onset is between 48 and 52 years. The
transition to menopause is not sudden, occurring in stages such as perimenopause,
menopause and postmenopause. The decrease in estrogen levels due to the
menopause can affect the dermal structure - reducing skin hydration and luminosity,
increasing sagging and the possibility of hyperpigmentation. Nowadays, factors such
as population aging, increased life expectancy and growing aesthetic concerns have
had repercussions on the quality of life of women, especially due to the social pressure
that affects their self-esteem. Considering the impact of menopause on women's lives,
this study analyzes the role of estrogen replacement therapy (ERT) on the skin and
dermal changes, such as dryness, sagging and hyperpigmentation. The interest in this
topic arises from the relevance of issues related to self-esteem and quality of life, with
a focus on the dermatological impacts. A comprehensive literature search was
conducted of the PubMed and Scielo databases, between 2013 and 2023.
Considering the review conducted, the estrogen supplementation in menopausal
women has a significant impact on dermal changes such as sagging, pigmentation
alterations, wrinkles and aging. Estrogen is the hormone responsible for not only
increasing and preserving collagen, but also elastin and threfor skin thickness. The
decrease of estrogen levels after menopause leads to a reduction in collagen
deposition, especially during the first five years, which can be prevented with hormone
replacement therapy (HRT). Studies have shown that the use of estrogen during
perimenopause improves skin symptoms, has a positive effect on skin attractiveness,
health and also stimulates cellular regeneration. Studies also indicate a correlation
between the risk of developing dermatoses and the absence of HRT, mainly because
estrogen deficiency is linked to worse wound healing and increased trans-epidermal
water loss. Despite the benefits, HRT is also associated with some risks. In a
longitudinal study it was observed that the use of estrogen without opposition was
linked to an increased risk of melanoma, although the combination with progesterone
did not show this effect. Despite the clear benefits of HRT for skin health, further
research is still needed to fully clarify the protective mechanisms of estrogen against
skin aging and its potential risks.

Keywords: Estrogen replacement therapy. Skin. Menopause.



1. INTRODUCAO

A menopausa pode ser definida como a auséncia de ciclo menstrual nas
mulheres férteis. Acontece devido a uma cessagdo permanente do ciclo,
acompanhada de uma perda da atividade ovariana. Ambos os eventos sao
decorrentes de uma combinacdo de fatores genéticos, ambientais, estilo de vida,
doencas sistémicas’ e até mesmo a quantidade de évulos disponiveis no ovario ao
nascer?. Estudos epidemioldgicos chegaram a conclusédo de que a idade média para
a ocorréncia da menopausa costuma ser a partir da 4° década de vida,
majoritariamente na 5% década, em torno dos 48 aos 52 anos®.

A instalacdo da menopausa contudo nao € de caracter subito, de modo que ha
um estagio transicional entre o periodo fértil e a cessagao permanente propriamente
dita. Foi estabelecido apos realizagdo do estudo "STRAW: stages of reproductive
aging workshop" em 20014 que existem fases demarcadas pelo inicio sintomatico e a
instalacao final da menopausa, sendo a peri menopausa, a menopausa propriamente
dita - periodo em que ha auséncia do ciclo menstrual por 12 meses consecutivos - e

a pos menopausa.

A sintomatologia desse periodo é consequéncia de diversas alteragdes:
enddcrinas, do eixo hipotalamo - hipofisario® e hormonais, esta ultima com enfoque
especial para a queda dos niveis de estrogénio, um dos principais horménios sexuais
femininos secretados majoritariamente nos ovarios®. As manifestagdes clinicas irdo
variar de mulher para mulher devido seu carater heterogéneo e a influéncia de
diversos outros fatores, contudo sintomas presentes na maioria” dos casos incluem
atrofia urogenital, osteoporose, alteragdes metabdlicas como resisténcia insulinica,
padrao de sono alterado, variagdo humoral, alteragdo vasomotora levando a

climatério, acometimento capilar e dérmico?.

O estrogénio é o horménio responsavel pelo desenvolvimento das
caracteristicas sexuais secundarias femininas e pela ovulagdo, espessamento do
endométrio uterino e outros aspectos do ciclo menstrual, como lubrificacdo e
espessamento da parede vaginal. Ele também promove um aumento no estoque de
gordura corporal, e tem a capacidade de inibir a reabsorgédo e a formagéo dssea. A
sintese de estrogénio se da pelo estimulo de FSH nos ovarios, que produzem os

estrogenos pelas células da granulosa e teca nos foliculos ovarianos e corpo luteo, a



partir de androgenos e auxiliados pela enzima aromatase. Ha também alguns
estrogenos que sdo produzidos em menor escala pelo figado, pancreas, 0sso,
glandulas adrenais, pele, cérebro, tecido adiposo e mama, que sdo ainda mais
dependentes do nivel de aromatase. Essas fontes secundarias s&o especialmente
importantes em mulheres na pés menopausa. Uma vez produzidos, os estrogénios
tém sua difusao diretamente através da membrana celular, onde se ligam e ativam os
receptores de estrogénio que vao ter a capacidade de modular a expressdo de
diversos genes. As agdes do estrogénio vao depender da presenca desses receptores
na célula de cada tecido especificamente.

Apresentamos dois tipos de receptores para os estrogenos: o alfa (ERalfa) e o
beta (ERbeta). Estudos demonstram que tais receptores estdo presentes na pele
humana e que a expresséo sobretudo de ERbeta é significativamente diminuida na
epiderme apos os 50 anos de idade™®.

Desta feita, a queda dos niveis hormonais de estrogénio acaba acarretando em
uma redugao significativa do colageno biodisponivel, quantidade de agua, elasticidade
tecidual, citocinas inflamatdrias circulantes, atividade de reparagdo e regeneragao®?,
além de quantidade e funcionalidade de fibroblastos e queratindcito®. Frente as
alteragdes, a pele na menopausa ira sofrer com um envelhecimento generalizado
marcado por reducdo da integridade, viscosidade, hidratagdo e luminosidade, bem
como aumento da flacidez e possivel hiperpigmentagéo®.

A figura abaixo demonstra algumas alteragdes sofridas nas camadas da pele

com o passar dos anos'é:

Figura 1 - Caracteristicas em pele mais jovem versus pele mais velha
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Fonte: Lephart ED. “A review of the role of estrogen in dermal aging and facial attractiveness in women”. J Cosmet Dermatol. 2018 Jun



A pele € um 6rgao que apresenta significativa resposta endocrina, sendo alvo
de horménios como o estrogénio’®. Porém, os sintomas dérmicos decorrentes da
diminui¢cdo do estrogénio sdo muitas vezes postos em segundo plano ao se tratar de
mulheres na menopausa. Contudo, apresentam impacto na qualidade de vida dessas
mulheres. Desta feita, o presente trabalho visa trazer mais consciéncia e informagéo
sobre o tema da Terapia de Reposicdo Hormonal (TRH), através de uma revisao de

literatura baseada em materiais publicados de 2013 até o ano de 2023.

2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral
Identificar o impacto da reposicdo de estrogénio na pele das mulheres na

menopausa.

2.1 Objetivo Especifico
Identificar os impactos da reposigéo de estrogénio na pele da mulher; relacionar
as alteracdes na pele com a reposi¢cao hormonal, tais como: flacidez, alteragdes de

pigmentacéo, rugas e envelhecimento.

3. HIPOTESE E JUSTIFICATIVA

O envelhecimento populacional, o aumento da expectativa de vida e a
crescente preocupacgao estética, geram impactos na qualidade de vida, sobretudo das
mulheres, que sofrem uma maior presséo social com esse novo cenario, que influencia

fortemente a autoestima.

Concomitantemente a tais mudancas, ha também os avangos na area da
medicina, em especial da dermatologia e ginecologia, que buscam por meio de
pesquisas e desenvolvimento de novas tecnologias trazer elucidagdes sobre as mais

diversas questdes do corpo humano.

Tendo em vista que a menopausa gera grande impacto na vida da mulher, o
trabalho buscou analisar a reposigao do estrogénio na pele feminina e a ocorréncia de

alteragdes dérmicas: ressecamento, flacidez, hiperpigmentagdes, entre outras.

O interesse pelo tema se justifica na medida em que questdes que dizem

respeito a autoestima afetam diretamente a qualidade de vida, assunto tdo importante



nos dias atuais, buscando-se entdo dar enfoque ao tema, revisando e elencando as

novidades e impactos dermatoldgicos.

4. METODO
4.1 Tipo de pesquisa

Revis&o bibliografica de literatura.

4.2 Local da pesquisa

Bases de Dados Online nas plataformas PubMed e Scielo.

4.3 Sujeitos da pesquisa/amostragem

Artigos cientificos indexados.

4.4 Critérios éticos

Essa pesquisa dispensou, conforme a Resolugdo 466 de 12 de dezembro de
2012 do Conselho Nacional de Saude, a submissé&o e aprovagao deste projeto em
Comités de Eticas e Pesquisa (CEP) bem como uso de Termos de Consentimento
Livre Esclarecido.

4.5 Critérios para inclusao e exclusao

Para realizagdo de selecdo de artigos cientificos para posterior analise, foram

considerados os seguintes critérios de inclusédo e exclusao:

4.5.1 Critérios de Inclusao:

Os critérios de inclusdo conferem os fundamentos para elegibilidade de
materiais a serem analisados. Para isto, apenas foram considerados: estudos
publicados em portugués e inglés e artigos na integra que representam a tese
referente aos impactos da reposigao de estrogénio na pele das mulheres durante a



menopausa. Ademais, foram aplicados os critérios para a selecdo nas bases de
dados, que contava com todas as categorias de artigos, tais como, ensaios clinicos,

revisao de literatura, metanalises, revisdoes sistematicas.

Adotamos, para a busca dos artigos, os subsequentes descritores: estrogen
replacement therapy AND menopause AND skin. O unico intermediario booleano
aplicado foi o AND.

4.5.2. Critérios de Exclusao

Os critérios de exclusao conferem os fundamentos para a exclusdo de materiais
analisados. Para isto, apenas foram considerados artigos em que a amostra
populacional estudada consiste em mulheres fora do periodo menopausal e climatério,
bem como aquelas que nao realizam tratamento de reposigdo hormonal e, artigos que

apresentaram como delineamento relato de caso.

4.6 Variaveis de estudo

Foram analisadas e relacionadas a nossa pesquisa as partes de discussao e
conclusao dos artigos previamente selecionados.

4.7 Organizacgao do estudo

Os artigos selecionados foram organizados e analisados, permitindo-se a

preenchimento de uma tabela bibliométrica, que contemplou os seguintes dados:

e Titulo

e Ano de publicagéo

e Autor principal

e Meétodo de pesquisa

e Local de publicagao

e Tema central

e Objeto de estudo

e Principais conclusdes e resultados



5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente foram encontrados 49 artigos correspondentes aos descritores,
contudo apoés aplicagdo dos critérios de excluséo foram utilizados para esta reviséo
16 artigos.

Dentre os 16 artigos analisados, 5 sdo estudos observacionais, 4 sdo caso

controle / ensaio clinico, 7 sao revisdes de literatura, conforme tabela no anexo 1.

5 estudos
observacionais

16 artigos apds
aplicagao dos
critérios de
exclusédo

——
4 ensaios clinicos

| caso-controle
-

49 artigos
inicialmente

7 revisdes de

literatura
R

A suplementacéo de estrogénio na pele de mulheres menopausadas impacta
nas alteragdes dérmicas como, flacidez, alteragbes de pigmentagédo, rugas e
envelhecimento. Isso porque os niveis de estrogénio diminuem drasticamente apos a
menopausa, e tal hormoénio é responsavel por (i) aumentar e preservar o colageno,
elastina, fluxo sanguineo e espessura da pele (ii) modular as metaloproteinases de
matriz (responsavel por quebrar o colageno), (iii) aumentar a umidade e turgor da pele,
(iv) promover a cicatrizagao de feridas, (v) aumentar a viabilidade de fibroblastos e
estimular a proliferagdo de queratindcitos, (vi) atuar como antioxidante natural.
Aponta-se que o principal componente da atrofia da pele com o envelhecimento é a
perda de 30% na deposi¢céo do colageno durante os 5 anos pés menopausa. Tal efeito
pode ser, em muitos casos, prevenido com uso da terapia de reposicdo hormonal de
estrogénio, que também apresenta papel relevante na manutengdo da espessura

epidérmica e melhora na elasticidade e flacidez'®.

Na revisdo sistematica promovida por Edwin Lephart'®, sdo apresentados
dados correlacionando as alteragdes nos niveis de estrogénio a atratividade e a
coloracéo facial. O declinio do estrogénio é prejudicial para saude cutédnea antes da
menopausa e esta intimamente ligado a perda de qualidade da pele na

perimenopausa e menopausa. Ha influéncia positiva da terapia hormonal com



estrogénio durante a perimenopausa, havendo melhora de sintomas cutaneos, 6sseos
e vaso motores. O artigo relata a correspondéncia de niveis elevados de estrogénio
com a idade percebida e a atratividade facial em mulheres. Contudo, o artigo aponta
a necessidade de mais pesquisas a fim de esclarecer como € o mecanismo de
protecdo do estrogénio contra o envelhecimento da pele e a melhora da aparéncia
facial, e aponta que uma opgao possivel sdo mecanismos seletivos de receptores de

estrogénio™®.

Em um estudo observacional feito em 2015, um medicamento de TRH (1 mg
de valerato de estradiol e 2 mg de dienogeste) foi utilizado para o tratamento de
sintomas de menopausa relacionados a pele e cabelo. 1.292 mulheres foram
acompanhadas em clinicas de ginecologia na Alemanha por meio de (i) Escala de
Avaliagdo da Menopausa - que avalia a qualidade de vida e sintomas do climatério -
e (ii) por meio de queixas subjetivas de qualidade de pele e cabelo. O estudo permitiu
concluir que o tratamento diminuiu a pontuacdo na escala substancialmente
(p<0,0001). As pacientes relataram melhora subjetiva das queixas de cabelo e pele

provenientes da menopausa®.

Ademais, foi possivel perceber que mulheres que nao fizeram uso de TRH
apresentaram riscos aumentados de desenvolver dermatoses. Em um estudo
observacional retrospectivo, foram avaliados prontuarios ambulatoriais de uma clinica
de dermatologia entre 2005 e 2012 no sul da india (pacientes do sexo feminino entre
45 e 55 anos). Foram analisados 8.156 casos relacionados a queixas dermatologicas
e populagdo na perimenopausa. As dermatoses mais comuns avaliadas foram
disturbios eczematosos (23,6%), urticaria (12,4%) e disturbios papuloescamosos
(10,7%). As pacientes ndo fizeram uso de nenhuma forma de tratamento de terapia
de reposigcdo hormonal. Os autores revelam que os efeitos fisioldgicos resultantes do
déficit de estrogénio incluem dificuldade na cicatrizagao de feridas e aumento da perda
transepidérmica de agua. Foi descrito que a diminuicdo da estimulagédo estrogénica
na pele causa reducao da diferenciacdo epidérmica, diminuicdo da secrecdo de
melanina, diminuicdo da produc&o de colageno IV e VIl e redugao da lipogénese, o
que pode se tornar um fator de risco para essas mulheres. Os autores apontam a
necessidade de estudos sobre como esses efeitos se traduzem nas dermatoses que

ocorrem nessa faixa etaria?'.



Assim como outros estudos previamente citados, a revisdo sistematica
publicada no "Best Practice & Research Clinical Obstetrics and Gynaecology" '°
estudou a relacéo entre a queda dos niveis estrogénicos nas mulheres menopausadas
e seus impactos na sintese de colageno e, pode concluir que apos 6 meses de
tratamento de terapia de reposicdo hormonal houve um aumento nos niveis de
glicosaminoglicanos e acido hialurbnico, ambos benéficos para manutengdo da

integridade e elasticidade dérmica e, consequentemente melhora sintomatica'®.

Ainda ndo existem evidéncias que expliquem o mecanismo de desconforto
fisiolégico causado na pele pela diminuicdo dos niveis de estrogénio na poés
menopausa. Contudo, um ensaio clinico realizado em 2016, publicado na
"experimental dermatology", analisou as mudancgas estruturais e funcionais no estrato
cérneo em ratos ovariectomizados. Puderam notar que a hidratagao, recuperacao da
funcao de barreira de permeabilidade e a integridade do estrato cérneo foi prejudicada.
Além disso, houve aumento dos niveis de dermatite irritante. O tratamento de

reposi¢ao de estrogénio restaurou todas as alteragdes.?

Apesar do grande numero de estudos que elucidam os beneficios da TRH
visando elevar os niveis estrogénio e consequentemente melhora sintomatica na
derme, ha outros que apresentam um outro viés. Segundo o estudo publicado pelo
"Dermatology Online Journal" o tratamento de mulheres menopausadas com
horménios bioidénticos ao estrogénio acarretou em uma melhora nos aspectos
dérmicos, porém, ele ressalta que apesar dos beneficios consequentes a reposi¢ao
hormonal com horménios bioidénticos, quando se tratando do campo dermatolégico
ainda ha necessidade de um maior numero de estudos e ensaios clinicos nao

randomizados'’.

Além disso, ha estudos que apontam alguns maleficios cutdneos decorrentes
da TRH. Em um estudo longitudinal, ap6s acompanhar 18.850 mulheres na pos-
menopausa por uma mediana de 13,2 anos, observou-se 356 casos de melanomas
cutaneos. Os autores apontaram uma indicacido de associacéo entre o uso da terapia
com estrogénio sem oposi¢ao e o risco de melanoma cutaneo (taxa de risco de 1,26;
intervalo de confianga de 95%), porém, nenhuma associagao entre o uso de terapia
com estrogénio associado com progesterona e risco de melanoma cutaneo (taxa de

risco de 0,99; intervalo de confianga de 95%)'8.



6. CONCLUSAO

De acordo com a analise dos artigos selecionados no estudo, é possivel
concluir que os beneficios da reposicdo hormonal sobre a derme sao evidentes,
porém, existe a necessidade de mais estudos e ensaios clinicos ndo randomizados

que possam elucidar o mecanismo de acéo protetor que a TRH gera na pele.

Apesar da necessidade de maior aprofundamento nos mecanismos de acgao,
fica claro que o resultado benéfico ocorre pois, o0 estrogénio € responsavel por uma
série de mecanismos de manutencgao e protecao da qualidade da pele, e a elevagao
de seus niveis obtidos com a TRH resulta em uma melhora na espessura epidérmica,
na elasticidade, flacidez, coloracédo e até protecdo contra dermatoses na derme de

mulheres na menopausa.
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ANEXO 1 - Tabela com resultados dos artigos analisados para o desenvolvimento do estudo

, . Autor Tipo de Ano de Fonte da Objeto de L A
Titulo do artigo . . . s Tema central Principais conclusées e resultados
principal estudo publicagdo| publicacdo estudo
Vulvovaginal Issues in Mary L Revisao 2017 Mayo Clinic Alteracdes da |Derme Pelo menos 50% das mulheres menopausadas
Mature Women Marnach et al. |sistematica Proceedings derme na regido|vulvovaginal |irdo apresentar o(s) seguinte(s) sintoma(s):
vulvovagina ressecamento vaginal, dispareunia, reducao da
decorrentes da lubrificagdo, sangramento apods relagao sexual,
redugao dos irritacdo vulvovaginal, sensac¢ao de queimagao,
niveis prurido e urgéncia urinaria
circulantes de
estrogénio
Skin, hair and beyond: the [C C, Zoubulis |Revisédo 2022 Climateric - Derme, mucosa |Derme, Dentre a populacao estudada, 64% da
impact of menopause sistematica Journal of the |e cabelo mucosa e amostragem relatou queixa de ressecamento
International durante o cabelo dérmico. A alteracao foi posteriormente explicada
Menopause periodo de pela reducéo dos niveis da sintese de colageno e
Society (IMS) |perimenopausa elastina, subsequentes a reducdo dos niveis
€ menopausa estrogénicos.
Skin connective tissue and |Jean Calleja- [Reviséo 2013 Best Practice & |A eficacia da Sintese A queda dos niveis estrogénicos resultou em uma
ageing Agius et al. sistematica Research reposicao dérmica de |menor sintese de colageno, contudo o tratamento
Clinical hormonal colageno com reposicao de estrogénio, apés 6 meses,
Obstetrics & estrogénica nos demonstrou aumento nos niveis de
Gynaecology niveis de glicosaminoglicanos e acido hialurénico, ambos
sintese de benéficos para manutengao da integridade e
colageno e suas elasticidade dérmica e, consequentemente
consequéncias. melhora sintomatica.
Bioidentical hormone Luis J Borda Reviséo 2019 Dermatol Online [Impacto do Derme facial [Observou-se melhora nos aspectos dérmicos,
therapy in menopause: sistematica j tratamento de como uma redugéo do ressecamento, aumento da
relevance in dermatology reposicéo elasticidade e uma menor atrofia dérmica. Contudo
hormonal com o estudo elucida que apesar dos beneficios
horménios consequentes a reposi¢cao hormonal com




bioidénticos ao
estrogénio no

horménios bioidénticos, quando se tratando do
campo dermatolégico ainda ha necessidade de um

aspecto maior numero de estudos e ensaios clinicos nao
dérmico randomizados.
Menopausal hormone Edoardo Botteri [Estudo 2022 Maturitas Associacao Melanoma |Nesse estudo longitudinal, ap6s acompanhar
therapy and melanoma risk longitudinal entre reposi¢cao |cutaneo 18.850 mulheres na pés-menopausa por uma
in the Australian hormonal e mediana de 13,2 anos, observou-se 356
longitudinal study on melanoma melanomas cuténeos. Encontraram uma indica¢do
women's health de associagao entre o uso da terapia com
estrogénio sem oposigéo e o risco de melanoma
cutaneo (taxa de risco de 1,26; intervalo de
confianga de 95%) e nenhuma associagao entre o
uso de terapia com estrogenio e progesterona e
risco de melanoma cutaneo (taxa de risco de 0,99;
intervalo de confianga de 95%)
A review of the role of Edwin D Revisao 2018 J Cosmetic O papel do Atratividade |[Nessa revisdo, sao apresentados dados de que as
estrogen in dermal aging |Lephart sistematica dermatol estrogénio na |e coloragédo |alteragdes nos niveis de estrogénio estéo ligadas a
and facial attractiveness in face facial atratividade e a coloracao facial. O declinio do

women

estrogénio é prejudicial para saude cutanea antes
da menopausa e esta intimamente ligado a perda
de qualidade da pele na peri menopausa e
menopausa. Ha influéncia positiva da terapia
hormonal com estrogénio durante perimenopausa,
havendo melhora de sintomas da pele, ossos e
vaso motores. O artigo explicou a correspondéncia
positiva de niveis elevados de estrogénio com a
idade percebida (quanto mais estrogénio pareciam
mais novas) e a atratividade facial em mulheres.
Contudo, o artigo aponta a necessidade de mais
pesquisas a fim de esclarecer como é o
mecanismo de protecéo do estrogénio contra o
envelhecimento da pele e a melhora da aparéncia




facial, e aponta que uma opcéo possivel sdo
mecanismos seletivos de receptores de estrogénio

Effectiveness, tolerability [Daniela Estudo 2015 Gynecol Melhora dos Pele e Este estudo observacional avaliou o uso de um
and acceptance of a low- |Rouskova observacional endocrinol sintomas da cabelo medicamento contendo 1mg de valerato de
dosed estradiol/ dienogest menopausa estradiol e 2mg de dienogeste para o tratamento
formulation (Lafamme 1 com o uso de de sintomas da menopausa em 1.292 mulheres na
mg/2 mg) for the treatment baixas doses de Alemanha. Foram avaliados relatos subjetivos
of menopausal complaints: estradiol sobre queixas relacionadas a pele e ao cabelo. A
a non-interventional pontuacdo da Escala de Avaliagdo da Menopausa
observational study over 6 diminuiu substancialmente (p<0,0001). As queixas
cycles of 28 days diminuiram.
A retrospective analysis of |Shamma Analise 2015 J Midlife Health |avaliar os Dermatoses |Nesse estudo observacional retrospectivo, foram
dermatoses in the Aboobacker retrospectiva disturbios avaliados prontuarios ambulatoriais de uma clinica
perimenopausal population comuns que de dermatologia entre 2005 e 2012 no sul da india
attending a tertiary care ocorrem em (pacientes do sexo feminino entre 45 e 55 anos.
centre in South India mulheres na Foram analisados 8.156 casos relacionando
perimenopausa queixas dermatolégicas e populagdo na
de etnia perimenopausa. As dematoses mais comuns
indiana. avaliadas foram disturbios eczematosos (23,6%),

urticaria (12,4%) e disturbios papuloescamosos
(10,7%). As pacientes nao fizeram uso de
nenhuma forma de trataemtno de terapia de
reposicao hormonal. Estudos de base revelam que
os efeitos fisioldgicos resultantes do déficit de
estrogénio incluem dificuldade na cicatrizagédo de
feridas e aumento da perda transepidérmica de




agua. Foi descrito que a diminuicdo da
estimulacdo estrogénica na pele causa redugéo da
diferenciagéo epidérmica, diminuigdo da secregao
de melanina, diminuigdo da producgéo de colageno
IV e VIl e redugdo da lipogénese. Os autores
apontam a necessidade de estudos sobre como
esses efeitos se traduzem nas dermatoses que
ocorrem nessa faixa etaria.

Evaluation of adapted Frederic Estudo 2023 Skin Res O objetivo deste |Pele Uso de dermocosméticos anti-envelhecimento
dermocosmetic regimens  |Flament observacional Technol estudo foi (hidratacao, [(compostos por proxilano e extrato de cassia)
for perimenopausal and avaliar a rugas, melhorou significativamente as rugas e os sinais
menopausal women using eficacia de textura) vasculares e aumentou a hidratacédo da pele apés
an artificial intelligence- produtos 2 meses de aplicagéo (creme de dia, creme de
based algorithm and quality dermocosmeétic noite e sérum) tanto na menopausa e mulheres na
of life questionnaires: An 0s perimenopausa
open observational study antienvelhecime

nto

desenvolvidos

para mulheres

durante a

perimenopausa

€ a menopausa.
Electrospun polyurethane- |Afeesh Rajan |Estudo 2015 Int J Biol Apresentacao |Curativos de |E estudo preliminar que mostra a importancia do
dextran nanofiber mats Unnithan experimental Macromol de um novo feridas pds- |B-Estradiol na cicatrizagéo de feridas (nanofibras
loaded with Estradiol for material para menopausa. [continuas e uniformes de PU-dextrano carregados
post-menopausal wound curativo de com estradiol e colocadas no curativo) e espera

dressing

feridas que tem
em sua
composi¢ao o
beta-estradiol

futuramente usar esse conhecimento em melhores
tratamentos para curativos de feridas pos-
menopausa.




Hormone replacement Jun Ma Estudo coorte {2023 J Dermatol Estudo que Apareciment [No estudo n&o foi evidenciado nenhuma relagéo
therapy did not increase retrospectivo analisa a ode entre o aumento dos casos de melanoma e o uso
risk of melanoma in associacao melanoma |de RH
Chinese female with entre terapia de |atrelado a
menopausal and reproducgao RH
postmenopausal disorders: hormonal e
A population-based melanoma
retrospective cohort study
in Taiwan
A Double-Blind Zoe Diana Estudo 2018 J Drugs Esta pesquisa [Melhora da |O artigo afirma a melhora na qualidade da pele
Randomized Pilot Study Draelos randomizado Dermatol examinou a saude da das mulheres menopausadas que nunca fizeram
Evaluating the Safety and duplo cego eficacia e pele com o [uso de terapia hormonal com o uso toépico de
Efficacy of Topical MEP in tolerabilidade uso de um |cosmético tépico a base de methyl
the Facial Appearance do metil creme a estradiolpropanoate
Improvement of Estrogen estradiolpropan |base de um
Deficient Females oato topico estrogenio

(MEP) como um

cosmecéutico

anti-

envelhecimento

com efeitos

cuténeos

semelhantes

aos do

estrogénio em

mulheres na

pos-menopausa

que nunca

fizeram terapia
de reposicao
hormonal
(TRH).




Revisiting the cutaneous
impact of oral hormone
replacement therapy

Gérald E
Piérard et al.

Revisao
sistematica

2013

BioMed
Research
International

Todos os
estudos atuais
indicam que o
envelhecimento
cronoldgico, a
deficiéncia de
estrogénio no
climatério e a
terapia
hormonal
adequada
exercem efeitos
profundos em
varias partes da
pele.

Efeitos
positivos da
TRH na pele

A TRH exerce efeitos na pele quando usada
corretamente

Skin viscoelasticity during
hormone replacement
therapy for climacteric
ageing

G E Piérard et
al.

estudo
experimental

2014

International
Journal of
Cosmetic
Science

Estudo que
analisa 200
pacientes e
conclui que a
distensibilidade
e a histerese da
pele
aumentaram na
menopausa
com ou sem a
terapia de
reposicao
hormonal. Por
outro lado, a
elasticidade
biolégica
diminuiu
significativamen

Efeitos
positivos da
TRH na pele

Alguns medicamentos e cosméticos podem
melhorar a flacidez cutanea na menopausa




te sem a terapia
de reposicao

hormonal.
Menopausal hormone Ranko M Reviséo 2016 Medicinski A terapia Tipos de O artigo apresenta os varios tipos de terapia
therapy benefits and Kutlesic etal. |Sistematica Pregled hormonal da terapia hormonal, seus beneficios e possiveis efeitos
different forms menopausa hormonal colaterais. Nao enfatiza as mudancas na pele,
melhora a apenas afirma que reposigao de estrogénio tem
qualidade de um efeito favoravel sobre metabolismo n&o apenas
vida da mulher ao nivel da matriz 6ssea, mas também na pele,
na discos intervertebrais e Unica arterial média,
perimenopausa. protegendo-os da perda de tecido conjuntivo.
O tipo, as doses O beneficio da terapia hormonal na menopausa
e a duracao da supera o risco em pacientes com menos de 60
terapia anos de idade ou se iniciado dentro 10 anos de
hormonal na menopausa natural, especialmente se outras, os
menopausa tratamentos ndo hormonais falharam. Nas
devem ser mulheres com mais de 60 anos ou apds 10 anos
individualizadas da menopausa, doses mais baixas sao
necessarias (transdérmica ou localmente), e a
relagao risco/beneficio da terapia hormonal na
menopausa é menos favoravel..
Physiological and Yue Chen et al. |Ensaio clinico {2017 Experimental Os resultados |Pele Os ratos que receberam altas doses de TRH

functional changes in the
stratum corneum restored
by oestrogen in an
ovariectomized mice model
of climacterium

Dermatology

deste estudo
revelam que a
chamada pele
seca na
menopausa é
causada nao
apenas pela
menor

tinham pele brilhante, firme e hidratada, que
parecia jovem e fresca. Em contraste, a pele dos
ratos ovariectomizados parecia aspera e
escamosa. Os ratos do grupo controle
apresentavam pele com aparéncia intermediaria.




hidratagdo do
estrato corneo,
mas também
por complicadas
alteragdes
estruturais e
funcionais no
estrato corneo e
na pele.




