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Aviso importante

Este manual tem finalidade educativa. Ele foi escrito para que vocé compreenda
como o seu corpo funciona e para que possa conversar de igual para igual com o seu
médico ou a sua médica sobre satude hormonal. Nenhuma parte deste livro substitui
uma consulta, um exame ou uma prescri¢do individual.

A decisdo de iniciar, manter ou suspender qualquer reposi¢cdo hormonal é sempre
individual e deve ser tomada em conjunto com um profissional de satide que conhega
a sua historia, seus exames e seus fatores de risco. O objetivo aqui é um soé: que vocé
chegue a essa conversa informada, com boas perguntas e sem medo.

Esta obra é distribuida gratuitamente. Vocé pode 1é-la, compartilhd-la e presented-la com

outras mulheres livremente, para fins ndo comerciais, desde que mantidos os créditos da
autora.
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Prefacio da autora

Escrevi este manual pela mesma razao que me fez estudar medicina: porque acredito
que informacao, na mao de uma mulher, vira liberdade.

Ao longo dos anos, ouvi muitas vezes a mesma frase, dita em tom de desabafo, "sinto
que meu corpo mudou e ninguém me explica o porqué". Cansaco que ndo passa, SOno
que nao descansa, desejo que sumiu, um incomodo intimo que ninguém teve tempo
de escutar. Quase sempre, por tras dessas queixas, existe uma histéria hormonal que
faz todo sentido quando alguém se senta ao seu lado e explica.

Foi disso que nasceu este livro: da vontade de sentar ao seu lado. Nao para dizer o
que vocé deve fazer com o seu corpo, essa decisao é sua, e do médico ou da médica
que cuida de vocé, mas para que vocé entenda o que estd acontecendo e possa
participar da conversa como protagonista, nao como espectadora.

Vocé vai perceber que eu nao vendo milagres. Hormonio nao é fonte da juventude
nem vildo a ser temido: é quimica fina, com beneficios reais e riscos reais, que
precisam ser pesados caso a caso. Meu compromisso com vocé ¢ a honestidade, vou
mostrar o que a ciéncia ja sabe, o que ainda nao sabe, e onde ha controvérsia. Porque
respeito demais a sua inteligéncia para simplificar o que é complexo.

Que este manual seja o comego de uma conversa melhor entre vocé e quem cuida da
sua saude. Vocé merece ser ouvida, e merece entender.

Dra. Milena Gerez
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Nossos principios

Todo livro tem uma bussola. Estes sdao os principios que guiam cada pagina deste
manual, e que vocé pode cobrar de mim do comeco ao fim.

& O corpo feminino é um deleite a ser compreendido

Nao tratamos o corpo da mulher como um defeito a ser corrigido, mas como uma
engenharia admiravel a ser entendida e celebrada, desde a formacao no utero até
cada fase da vida.

Nao vendemos sindromes

Aqui nao existe "doenca da deficiéncia" a ser diagnosticada em todas. Existe
fisiologia: hormonios que sobem, descem e mudam de papel ao longo da vida.
Nomear tudo como doenca assusta e vende; explicar a fisiologia informa e liberta.

Cada mulher é unica

O declinio dos hormoénios é uma experiéncia profundamente individual. Nao ha
formula, dose ou idade que sirva para todas. O que serve para uma amiga pode
ndo servir para voce, e vice-versa.

Repor ou nao repor é uma decisao compartilhada

A reposicéo hormonal ndo é obrigacdo nem proibicao. E uma escolha feita caso a
caso, entre vocé e um médico ou médica de sua confianca, que a conheca, a
acompanhe e domine como fazer isso com seguranca.

O objetivo é qualidade de vida
Quando indicada, a reposigao existe para preservar funcgoes fisioldgicas basicas,

conforto e bem-estar, nao para perseguir juventude eterna nem numeros
perfeitos em exames.

& Seguranca é inegociavel
Em hipétese alguma um tratamento que se proponha a melhorar a vida pode

aumentar o risco cardiovascular. Segurancga nao ¢ um detalhe: é a condigao para
tudo o0 mais.
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& Informacao é liberdade
Uma mulher que entende o proéprio corpo faz perguntas melhores, escolhe
melhor e é melhor cuidada. Este manual existe para colocar esse conhecimento

nas suas maos.
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Introducao: por que este manual existe

Durante muito tempo, a saide hormonal da mulher foi tratada como um assunto
complicado demais para ser explicado, algo que se resolvia com um "confie em mim"
no consultorio. Este manual nasce da ideia oposta: a de que quando uma mulher
entende o proprio corpo, ela toma decisées melhores, faz perguntas melhores e
cuida melhor de si.

A proposta aqui € a decisdo compartilhada. Isso significa que a melhor escolha sobre
reposicao hormonal ndao vem s6 do médico nem sé da paciente, mas do encontro
entre o conhecimento técnico de quem cuida e os valores, a histéria e as preferéncias
de quem vive naquele corpo. Para que esse encontro funcione, as duas partes
precisam falar a mesma lingua.

Vamos comecar do comeco, literalmente. Antes de falar de menopausa e reposigao, é
preciso entender como esse corpo se formou, quais horménios o governam em cada
fase e onde exatamente cada um deles age. S6 assim as perguntas sobre "devo ou
nao repor?" fazem sentido.

Como ler este manual

O texto principal é escrito para qualquer mulher, sem exigir formagao em saude. Ao
longo dos capitulos vocé vai encontrar boxes técnicos (destacados em rosa, com o
simbolo & ). Eles trazem o nome dos genes, das enzimas, dos receptores e as doses,
para quem quer se aprofundar ou levar dados concretos ao consultério. Se vocé
quiser apenas o essencial, pode pular os boxes sem perder o fio da meada.
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PARTE I
De onde viemos: o desenvolvimento do corpo

Capitulo 1: O comeco de tudo: um corpo ainda
sem sexo definido
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Aqui estd um fato que surpreende quase todo mundo: nas primeiras semanas de vida,
todo embriao humano é igual. Ndao importa se ele carrega os cromossomos de um
futuro menino (XY) ou de uma futura menina (XX), por volta das primeiras seis
semanas de gestacao, o corpo em formacao é sexualmente "neutro". Os cientistas
chamam esse momento de estagio indiferente ou bipotencial: bi (dois) + potencial
(possibilidades), ou seja, um corpo que ainda pode seguir qualquer um dos dois
caminhos.

Nesse estagio, o embrido vem equipado com pecas em dobro, como quem guarda
dois kits de montagem esperando para ver qual sera usado:

* Gonadas indiferentes: as futuras glandulas sexuais, que ainda ndao sao nem
ovario nem testiculo.

* Dois pares de "canos" internos: os ductos de Wolff e os ductos de Miiller.
Todo embriao tem os dois pares, prontos para que um se desenvolva e o outro
desapareca.
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* Uma genitalia externa neutra: as mesmas estruturas de partida que podem
virar tanto um clitéris e os labios quanto um pénis e o escroto.
A partir daqui, o corpo vai receber uma espécie de "ordem" que define qual caminho
seguir. Essa ordem é dada por genes e, logo depois, por hormonios. E o que veremos
no préximo capitulo.

EMBRIAO HUMANO
6 SEMANAS DE GESTAGAO
VISTA LATERAL ESQUERDA

Crista genitalis

Ganadas indiferentes

Ductos de Wolff

Ductos de Miiller

r— Genitilia externa neutra

tubéreulo genital

Ao final da 6° semana, o embrido
apresenta somitos, brotos dos
membros ¢ genitdlia externa
indiferenciada. Internamente,
as gonadas ¢ os ductos genitais
masculinos ¢ femininos estio
presentes em paralelo.

pregas

—2jo

I 5 mm O “DUPLO KIT" INDETERMINADO
POTENCIAL MASCULINO E FEMININO PRESENTES

Figura 1.1: o embrido na 6% semana, com a crista genitalis, as gonadas indiferentes e os ductos de Wolff e
de Miiller ainda presentes em paralelo.

« Box técnico: as estruturas de partida

As gonadas surgem das cristas genitais. Os ductos de Wolff (mesonéfricos) darao
origem, no masculino, a epididimo, ducto deferente e vesiculas seminais. Os
ductos de Miiller (paramesonéfricos) darao origem, no feminino, as tubas
uterinas, ao utero e a porgao superior da vagina. A genitdlia externa parte do
tubérculo genital, das pregas uretrais e das intumescéncias labioescrotais.
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Capitulo 2: O interruptor genético: como o corpo
"decide" o sexo

Se todo embriao comeca igual, o que faz um seguir o caminho masculino e outro o
feminino? A resposta estd em um gene que funciona como um interruptor mestre.
Antes de destrincharmos cada passo, veja o caminho inteiro de uma vez neste mapa:
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O interruptor do sexo: como o corpo decide

EMBRIAO: primeiras 6 semanas

Sexualmente NEUTRO (bipotencial): as estruturas genitais e as
que produzem harménios ainda n&o estdo definidas, em XX e XY.

INTERRUPTOR: existe o gene SRY?

XY: tem cromossomo Y XX: sem cromossomo Y
SRY e | e noY) SRY ausente
AV AV
' ™y s
SRY LIGA o gene SOX9 Sem SRY, o SOX9
e ativa o FGF9 (fator de crescimenta) nao é ativado
A -y
iz \lz
g ™y 'd
SOX9 + FGF9 Prevalece a via WNT4
S0X9: cromossomo 17 (17g24), -+ B-catenina e outros sinais
pl’ESEI‘ItE em ambos os sexos
A -y
\liz \lz
' ™y s
Células de Sertoli (AMH) Inibe definitivamente o S0X9
L e de Leydig (testosterona) ) g (trava o caminho masculino)
\lz V2
' ™ s
Produzem TESTOSTERONA + AMH Caminho FEMININO ]
crista genital = ovario
o J .
\lz \
' Ty '
Epididimo, testiculos, escroto SEM testosterona
e genitdlia externa :
L MASCULINA ) § nesta fase do desenvolvimento

\ 7

A TESTOSTERONA é essencial no desenvolvimento masculino
e esta ausente no feminino nesta fase.

Figura 1: O "“interruptor" da determinagdo do sexo, das primeiras 6 semanas até a genitdlia formada.

Em poucas palavras

Nas primeiras seis semanas de vida de um embridao, nao importa qual par de
cromossomos ele carrega, XX ou XY, ele é classificado como sexualmente neutro.
Isso acontece porque, nessas semanas, as estruturas primitivas dos 6rgaos genitais
internos e externos, e também as que irao sintetizar os hormoénios androgénicos,
ainda nao estao definidas. Para que se determine o padrao da genitalia do bebé, um
interruptor precisa ser acionado.

Se o par de cromossomos for XY, o gene SRY, presente exclusivamente no
cromossomo Y, estimula o gene SOX9 (no locus 17q24, presente em ambos 0s sexos)
e ativa o fator de crescimento de fibroblastos 9, o FGF9. Assim, SOX9 e FGF9 juntos
estimulam a diferenciacdo das células da crista genital nas células do testiculo: as
células de Sertoli (que produzem o AMH) e as células de Leydig (que produzem a
testosterona). O resultado é o desenvolvimento do epididimo, dos testiculos, do saco
escrotal e, depois, dos 6rgaos sexuais externos masculinos.
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Ja no embrido XX, na auséncia do SRY, o SOX9 nao é ativado. Prevalece entdo a via
de comunicacao celular dos sinalizadores WNT, no caso, o WNT4, que resulta na B-
catenina e em outros sinais que acabam por inibir definitivamente o SOX9,
permitindo que a crista genital assuma as caracteristicas sexuais femininas. Nesta
fase, nao had producdo de testosterona pela gonada no desenvolvimento sexual
feminino, enquanto a testosterona é de suma importancia para o desenvolvimento
sexual do embriao masculino.

O gene SRY: o gatilho

No cromossomo Y, presente apenas em quem sera menino, existe um gene chamado
SRY. Por volta da sétima semana, se o SRY estiver presente e ligado, ele da a ordem
inicial para o corpo construir testiculos. Sem esse gatilho, o corpo segue outro
caminho.

Durante muitos anos acreditou-se que o caminho feminino era simplesmente "o que
acontece quando nao ha o gatilho masculino”, como se ser mulher fosse a opgao
padrao, passiva. A ciéncia moderna mostrou que isso esta errado: formar um ovario
€ um processo tao ativo e comandado por genes quanto formar um testiculo. As duas
vias competem entre si o tempo todo.

SRY liga o SOX9, e aqui mora uma confusao comum

O SRY, sozinho, nao constroi o testiculo. Ele funciona apertando o botdao de outro
gene, o SOX9, que é o verdadeiro operario da obra. Muita gente pensa que, como o
nome tem um "X", o SOX9 estaria no cromossomo X. Nao esta. O "X" faz parte apenas
da sigla da familia a qual o gene pertence.

O SOX9 fica no cromossomo 17, que é um cromossomo comum a todo mundo,
homens e mulheres tém SOX9. A diferenca ndo é ter ou nao ter o gene, e sim se ele
sera fortemente ativado ou mantido em siléncio. No embridao masculino, o SRY liga o
SOX9 no volume méaximo; no feminino, a via feminina o mantém desligado.

2 Box técnico: a cascata e o antagonismo

Via masculina: SRY (cromossomo Y) ativa SOX9 (cromossomo 17), que forma
uma alca de reforgo com o FGF9. Juntos, consolidam o testiculo e reprimem a via
feminina.

Via feminina: sem SRY, os genes WNT4 e RSPO1 ativam a via Wnt/B-catenina,
que sustenta o FOXL2. Esse conjunto forma o ovario e, ao mesmo tempo, reprime
o SOXO9.

E um verdadeiro "cabo de guerra" molecular: SOX9/FGF9 de um lado,
WNT4/RSPO1/FOXL2 do outro. Quem vence define o sexo da génada. Prova
disso: pessoas XX com duplicagdo do SOX9 podem desenvolver testiculos mesmo
sem SRY, e alteragoes em WNT4/RSPO1 podem reverter o sentido.
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Célula
Indiferenciada

Inicio da diferenciagio

Inicio da transformagao
em fibroblasto

em fibroblasto

Figura 2.1: a sinalizagdo do FGF9 no inicio da diferenciagdo celular a partir da crista genital.

O mapa: onde ficam os principais genes

Repare que quase todos os genes dessa historia ficam em cromossomos comuns
(autossomicos), presentes igualmente em XX e XY. O que muda é quais sao
acionados.

SRY Y Gatilho mestre da via masculina; liga o SOX9

SOX9 17 Operdrio da diferenciacao do testiculo

FGF9 13 Reforca o SOX9

AMH 19 Faz regredir os ductos de Miiller

SRD5A2 (5a-redutase) 2 Converte testosterona em DHT (genitalia
externa)

AR (receptor de X Recebe o sinal da testosterona nos tecidos

androgénio)

WNT4 1 Via feminina; forma o ovario e reprime SOX9

RSPO1 1 Potencializa a via Wnt/B-catenina

FOXL2 3 Mantém a identidade do ovario

NR5A1 (SF1) 9 Forma a gonada inicial e as adrenais
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Capitulo 3: A construcao da genitalia feminina e
masculina

Definida a gonada (ovario ou testiculo), o corpo precisa construir o resto do aparelho
reprodutor. E aqui entra uma légica elegante: as mesmas pecgas de partida sdo
esculpidas de formas diferentes conforme os sinais que recebem. Estruturas
femininas e masculinas nao sao opostas, sao versoes diferentes das mesmas origens.
Os cientistas chamam isso de estruturas homologas.

Os canos internos: manter um, dissolver o outro

No corpo masculino, o testiculo recém-formado produz dois sinais. A testosterona
preserva os ductos de Wolff (que viram epididimo, ducto deferente e vesiculas
seminais). E um hormonio chamado AMH faz os ductos de Miiller desaparecerem.

No corpo feminino, na auséncia desses dois sinais, acontece o contrario de forma
natural: sem AMH, os ductos de Milller florescem e formam as tubas uterinas, o
utero e a parte de cima da vagina; sem testosterona, os ductos de Wolff se dissolvem.

A parte externa: uma questao de um hormonio potente

A genitdlia externa depende de um sinal especifico. No masculino, a testosterona é
transformada por uma enzima (a 5a-redutase) em um hormonio ainda mais potente,
a DHT (di-hidrotestosterona). Sob a acao da DHT, o tubérculo genital cresce e vira a
glande do pénis, as pregas se fecham formando a uretra e o escroto se funde.
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No feminino, sem DHT, as mesmas pecas seguem o caminho "aberto": o tubérculo
vira o clitoris, as pregas permanecem separadas como pequenos labios e as
intumescéncias formam os grandes labios.

& Box técnico: por que isso importa na clinica

Entender essas rotas explica condigdes reais. Na sindrome de insensibilidade
androgénica, uma pessoa XY produz testosterona, mas seu receptor de
androgénio (AR, no cromossomo X) é defeituoso: os tecidos "ndao escutam" o
hormoénio e a genitdlia externa se desenvolve no sentido feminino. Ja na
deficiéncia de 5a-redutase, falta a enzima que faz a DHT, afetando a formacao da
genitdlia externa mesmo com testosterona normal. Sdo exemplos de que
hormonio sé funciona se houver receptor e enzima para traduzi-lo, um conceito
central para toda a Parte III deste livro.
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PARTE I1I
Os hormonios e onde eles agem

Vamos quebrar um mito?

Existe uma ideia tdo repetida que virou quase verdade absoluta: a de que a
testosterona € um hormoénio eminentemente masculino, e que o estrogénio e a
progesterona sao hormoénios eminentemente femininos. Estd na hora de desmontar
isso.

O que precisamos entender é que cada um desses hormonios desempenha um papel
de acordo com os tecidos, e que todos eles existem tanto em homens quanto em
mulheres, apenas em valores de referéncia diferentes. E, curiosamente, tudo isso
comecgou la onde ja explicamos: no utero.

Lembra da Parte I? A partir da ativacao e da inativacao de determinados genes,
genes que estao presentes em ambos os sexos, os tecidos de homens e mulheres, que
na origem sao 0s mesmos, passaram a precisar de quantidades diferentes de cada
hormoénio. Nao sao hormonios "de outro sexo": sdo os mesmos personagens, em
doses ajustadas para cada corpo.

A melhor forma de enxergar isso € olhar os numeros lado a lado. Repare, na tabela a
seguir, como os mesmissimos hormonios circulam em faixas bem diferentes entre
homens e mulheres, e como, nas mulheres, muitos deles ainda variam conforme a
fase do ciclo e a chegada da menopausa.

LH (mUI/mL) 1,7 - 8,6 Folicular 2-10 - Ovulatéria 15-70 - Lutea 1-11 -
Pés-menopausa 15-55

FSH (mUI/mL) 1,5-12,4 Folicular 3-10 - Ovulatoria 4-25 - Lutea 1,5-9 -
Pés-menopausa 25-135

Estradiol - E2 (pg/mL) 10 -40 Folicular 20-150 - Pico 150-500 - Lutea 30-250 -
Pés-menopausa < 10-30

Progesterona (ng/mlL) <1,0 Folicular < 1 - Lutea 3-25 - Pés-menopausa < 1

Testosterona total 300 - 1000 15-70

(ng/dL)

Testosterona livre 50 - 210 1,1-6,3

(pg/mL)

DHEA-S (ug/dL) ver tabela por ver tabela por idade (declina muito com a idade)

idade

Androstenediona 40 - 150 30 - 200

(ng/dL)

SHBG (nmol/L) 10 - 57 18 - 144
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Prolactina (ng/mL) 3-18 3 - 30 (nao gravidas)

Note trés coisas que saltam aos olhos. Primeiro: a testosterona existe e € medida nas
mulheres, sé6 que em faixa cerca de dez a vinte vezes menor que a dos homens.
Segundo: o estrogénio e a progesterona também existem nos homens, em
quantidades pequenas. Terceiro: nas mulheres, quase nada é um numero fixo, os
valores dangam conforme o ciclo e a fase da vida. Nao existe "o valor normal": existe
o valor normal para aquela mulher, naquele momento.

# Box técnico: como ler (e nao errar com) esses valores

As faixas acima sao apenas ilustrativas, para mostrar a ordem de grandeza e as
diferencas entre os sexos. Na pratica clinica, os valores de referéncia variam
conforme: o laboratério e o método de dosagem (imunoensaio x espectrometria
de massa, especialmente para testosterona e estradiol, em que a espectrometria
¢ mais confidvel em niveis baixos); a idade; a fase do ciclo menstrual; e o status
pré ou pos-menopausa. DHEA costuma ser medido na forma sulfatada (DHEA-S),
mais estavel ao longo do dia. A testosterona livre é particularmente dependente
do método, muitas vezes é melhor calculd-la a partir da testosterona total e da
SHBG. Na pratica: interprete sempre pelo intervalo de referéncia do proéprio
laudo e no contexto clinico, nunca por um numero isolado.

Como o DHEA-S, a principal matéria-prima androgénica das mulheres (como
veremos no Capitulo 4), muda muito com a idade, vale vé-lo em uma tabela prépria.
Repare a tendéncia de queda ao longo das décadas, lembrando que os intervalos de
referéncia variam conforme o laboratério e o método:

Mulheres (ug/dL) Homens (sg/dL)

18-19 anos 145 - 395 108 - 441
20-29 anos 65 - 380 280 - 640
30-39 anos 45 - 270 120 - 520
40-49 anos 32 -240 95 - 530
50-59 anos 26 - 200 70 - 310
60-69 anos 13-130 42 - 290
70+ anos 17 -90 28 -175

Esse declinio do DHEA-S é um retrato fiel do que dissemos: os androgénios da
mulher caem de forma lenta e continua com a idade, a partir dos 40 ja é visivel, muito
antes e de forma mais gradual do que a queda abrupta do estrogénio na menopausa.
Guarde essa tabela: ela sera uma referéncia silenciosa por tras de toda a conversa
sobre reposicao, na Parte III.
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Capitulo 4: De onde vém os hormonios
femininos

Acabamos de ver, na abertura desta parte, que a testosterona nao € um hormonio "de
homem": o corpo da mulher a produz e a usa a vida inteira, e depende dela. Mas de
onde, exatamente, vem essa testosterona feminina? Entender a sua origem, a sua
quantidade e como ela circula é o primeiro passo para, mais adiante, discutir
reposicao com seguranca.

As trés fontes: um quarto, um quarto e metade

No homem, quase toda a testosterona vem dos testiculos. Na mulher, a producgao é
dividida em trés origens que se somam, aproximadamente um quarto, um quarto e
metade:

Fonte Contribuicao O que produz

Ovarios ~25% direto Testosterona e androstenediona (sob
estimulo do LH)

Adrenais (glandulas sobre os ~25% direto DHEA, DHEA-S e androstenediona (pro-

rins) hormonios)

Conversao nos tecidos (pele, ~50% Transformam os pré-hormonios em

gordura, figado) testosterona ali mesmo
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A ideia mais importante daqui é esta: na mulher, boa parte da acao da testosterona
acontece dentro dos proprios tecidos, que convertem "matéria-prima"
(principalmente o DHEA) em hormonio ativo conforme a sua necessidade. Esse
conceito, de que cada tecido fabrica localmente o hormonio que vai usar, é a base
cientifica de tratamentos locais e é importante para entender as terapias locais, que
veremos na Parte III.

& Box técnico: intracrinologia e o reservatorio de DHEA

O conceito de que os tecidos produzem e usam hormonios localmente, a partir de
pré-hormonios circulantes, chama-se intracrinologia (Labrie). O DHEA-S é o
androgénio mais abundante do corpo, produzido em mais de 90% pela adrenal, e
funciona como um grande reservatdério convertido tecido a tecido em
testosterona e também em estrogénio, conforme as enzimas locais (5a-redutase,
aromatase). E o racional por tras da prasterona (DHEA) vaginal.

Quanto: os numeros

Os niveis de testosterona na mulher sao cerca de dez a vinte vezes menores que no
homem, e isso é o normal e o esperado. A quantidade também varia ao longo do dia
(maior de manha) e do ciclo menstrual (com um pequeno pico préximo a ovulacao).

Box técnico: valores de referéncia

* Testosterona total (pré-menopausa): aproximadamente 15-70 ng/dL (=
0,5-2,4 nmol/L). No homem, 300-1000 ng/dL.

» Testosterona livre (a fracao ativa): apenas ~1-2% do total; o restante
circula ligado a proteinas.

Como circula: a proteina que "guarda" a testosterona

Nem toda a testosterona do sangue esta disponivel para agir. A maior parte viaja
presa a uma proteina chamada SHBG, como cartas dentro de envelopes lacrados. Sé
a pequena fracao livre é que efetivamente entra nas células e trabalha. Isso importa
porque situagoes do dia a dia mudam a quantidade dessa proteina, e, portanto,
quanto hormonio ativo sobra.

Quando a SHBG sobe (por exemplo, com estrogénio tomado por via oral), mais
testosterona fica "presa" e menos fica ativa. Quando a SHBG cai (como na obesidade
ou na resisténcia a insulina), mais testosterona fica livre. Por isso, duas mulheres
com o mesmo resultado de "testosterona total" no exame podem ter disponibilidades
bem diferentes do hormonio.

& Box técnico: SHBG e via de administracao
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A SHBG aumenta com estrogénio oral e hipertireoidismo; diminui com obesidade,
hiperinsulinemia e excesso de androgénios. Uma mulher em estrogenioterapia
oral pode ter SHBG elevada e testosterona livre baixa apesar de testosterona
total normal, o que ajuda a explicar sintomas. A via de administracao de qualquer
reposicgao (oral x transdérmica x vaginal) altera a SHBG de formas diferentes, um
ponto que retomaremos ao discutir seguranca.

O que muda com a idade, e a grande confusao sobre a
menopausa

Aqui desfazemos outro mito. Ao contrario do estrogénio, a testosterona nao
despenca de repente na menopausa. O que acontece com os androgénios é um
declinio lento e gradual, que comeca ja por volta dos 20 aos 30 anos. Uma mulher aos
40 tem, em média, cerca de metade da testosterona que tinha aos 20, ndo por causa
da menopausa, mas do envelhecimento natural das glandulas adrenais.

O estrogénio, sim, cai de forma abrupta na transicao menopausal, porque depende
diretamente do funcionamento dos foliculos do ovario, que se esgotam.
Curiosamente, o ovario depois da menopausa continua produzindo androgénios por
anos. Ja a retirada cirurgica dos ovarios provoca uma queda androgénica subita e
importante, uma diferenca que muda bastante o quadro de cada mulher.

Consequéncia pratica para a decisao sobre reposicao: aos 40 anos, a maioria
das mulheres ainda estd na pré ou perimenopausa, com estrogénio relativamente
preservado, mas androgénios ja em queda. Isso cria um cendrio diferente do de uma
mulher de 60 anos, e é importante saber que grande parte das evidéncias sobre
reposicao de testosterona foi feita em mulheres ja na pés-menopausa. Voltaremos a
esse ponto na Parte III.
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Capitulo 5: Onde a testosterona age no corpo da
mulher

Existe uma regra de ouro na endocrinologia que vale a pena guardar, porque ela
reaparece o livro inteiro: um hormonio sé funciona onde existe um receptor para ele.
Pense no hormo6nio como uma chave que circula pelo sangue e nos receptores como
fechaduras espalhadas pelos tecidos. Onde hé fechadura, a chave abre uma porta e
algo acontece. Onde nao hd, a chave passa direto, sem efeito.

A fechadura da testosterona chama-se receptor de androgénio (AR, na sigla em
inglés). E aqui esta a descoberta que costuma surpreender: essas fechaduras estdo
espalhadas pelo corpo feminino inteiro, nao em um ou dois lugares, mas em
praticamente todos os sistemas. E por isso que a testosterona, mesmo em
quantidades pequenas, participa de tantas fungdes na mulher.

& Box técnico: o receptor de androgénio (AR)

O AR é um receptor nuclear codificado por um gene no cromossomo X (regiao
Xq12). Quando a testosterona (ou a DHT, sua forma mais potente) se liga a ele, o
complexo entra no nucleo da célula e regula a expressao de genes. Por estar no X
e ter heranca recessiva ligada ao X, defeitos no AR explicam a sindrome de
insensibilidade androgénica que vimos no Capitulo 3. A densidade de receptores
varia por tecido, o que faz cada 6rgao responder de forma diferente a mesma
quantidade de hormonio.
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O mapa: onde estao as fechaduras e o que elas abrem

Vamos percorrer o corpo, de cima a baixo, vendo onde a testosterona age na mulher
e para que serve em cada lugar:

Onde (tecido) O que a testosterona faz ali

Cérebro

Genitais e vias urinarias

Ossos

Misculos

Pele e pelos
Mama
Medula dssea / sangue

Vasos sanguineos

Participa do desejo e da excitacao sexual, da motivacao, da
energia, do humor e de aspectos da memoéria e do foco.

Mantém a satude e a sensibilidade do clitéris, da vagina, do
vestibulo e da uretra; contribui para o trofismo (vigo) desses
tecidos.

Ajuda na formacdo e na manutencao da massa 6ssea, protegendo
contra a osteoporose.

Preserva a massa magra € a for(;a.

Age nas glandulas sebaceas e nos foliculos pilosos (por isso o
excesso causa acne e aumento de pelos).

Pode ajudar a conter a proliferacdao estimulada pelo estrogénio
(efeito de "freio" ainda em investigacao).

Estimula a producdo de glébulos vermelhos (em excesso,
engrossa o sangue).

Em quantidade fisioldgica, pode favorecer a dilatagdo e a saude
do endotélio; em excesso ou por via oral, o efeito muda.

Repare em dois tecidos dessa lista que vao ser protagonistas mais adiante: os
genitais/vias urinarias (o foco dos tratamentos locais) e a mama e os vasos (o0 centro
da conversa sobre seguranca). Guarde-os.
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A grande sutileza: a testosterona também vira estrogénio

Aqui entra o conceito que, se vocé entender bem, vai destravar metade do livro. A
testosterona nao age apenas como testosterona. Em muitos tecidos existe uma
enzima chamada aromatase, que transforma a testosterona em estradiol, ou seja, em
estrogénio, ali mesmo, dentro do tecido.

Isso significa que a testosterona tem uma dupla natureza. Em parte, ela age
diretamente, encaixando-se nas fechaduras de androgénio. Em outra parte, ela
funciona como matéria-prima: é convertida em estrogénio localmente e passa a agir
como estrogénio. Por isso, alguns dos "efeitos da testosterona" que sentimos sao, na
verdade, efeitos de estrogénio produzido a partir dela, especialmente no 0sso, no
cérebro e na gordura.

Essa é uma das razbdes pelas quais a natureza deu a mulher um sistema tao
inteligente: cada tecido pode fabricar, na medida da sua prépria necessidade, o
hormonio que precisa, a partir da mesma matéria-prima que circula no sangue.

s Box técnico: aromatase e a natureza dupla da testosterona

A aromatase (enzima CYP19Al1l) converte testosterona em estradiol e
androstenediona em estrona. Ela é expressa em tecido adiposo, 0sso, cérebro,
mama e génadas. Apds a menopausa, a aromatizacao periférica na gordura torna-
se a principal fonte de estrogénio do corpo. Consequéncias praticas: (1) parte do
efeito dsseo e neuroldgico da testosterona é mediada por estradiol; (2) em tecidos
hormonio-sensiveis, como a mama, a aromatizacao local precisa ser considerada.

Por que isso importa para voceé (e para as suas escolhas)

Entender esse mapa muda a forma de ler os proéprios sintomas. Quando os
androgénios declinam com a idade, lembrando do Capitulo 4, de forma lenta e
individual, é natural que algumas dessas fungoes sintam a diferenca: a libido, a
energia, o humor, o vico dos tecidos intimos. Mas note a palavra-chave: podem. Nem
toda mulher sente, nem sente da mesma forma, porque a quantidade de receptores e
de aromatase é diferente em cada corpo.

E exatamente por isso que ndo existe uma resposta Unica para "devo repor?". A
pergunta certa é sempre mais fina: quais fungoes, nesta mulher especifica, estao
sendo afetadas, o quanto isso pesa na vida dela, e o que a reposicao pode (ou nao)
devolver com seguranca. Essa é a conversa que os proximos capitulos vao preparar
vocé para ter.

& Perguntas para levar ao consultério

* Meus sintomas atuais podem ter relacao com mudancas hormonais? Quais
exames ajudam a esclarecer isso no meu caso?
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» Além da testosterona total, faz sentido avaliar minha testosterona livre e
minha SHBG?

* No meu histoérico, existe alguma razao para termos atengao redobrada com
mama, coracao ou coagulacao?

* Se eu decidir tratar, qual é o objetivo realista, quais fungdes queremos
preservar ou recuperar?

O Manual de Feminilidade - Dra. Milena Gerez - 27



Capitulo 6: Estrogénio e progesterona

Ja& conhecemos bem a testosterona. Agora vamos apresentar as outras duas
protagonistas da historia hormonal feminina, e vocé vai perceber que elas nao
trabalham sozinhas nem em oposicao a testosterona, mas em um trio afinado, cada
uma com o seu papel.

Uma ideia para carregar o capitulo inteiro: se pensarmos no ciclo e na vida
reprodutiva como uma musica, o estrogénio ¢ quem constréi e faz crescer, e a
progesterona é quem organiza, amadurece e acalma. Uma prepara o palco; a outra
cuida para que o espetdculo aconteca com equilibrio.

O estrogénio: o hormonio que constroi

"Estrogénio" nao ¢ um hormonio s6, mas uma familia de trés. O mais potente e
importante na vida reprodutiva é o estradiol. Existe também a estrona, que se torna
a forma predominante depois da menopausa, e o estriol, mais fraco e tipico da
gravidez. Quando as pessoas dizem "estrogénio" no dia a dia, quase sempre estao
falando do estradiol.

Antes da menopausa, o estradiol é fabricado principalmente pelos ovarios, mais
especificamente pelas células que envolvem o évulo em amadurecimento (as células
da granulosa). E aqui reaparece uma velha conhecida do capitulo anterior: a
aromatase. O ovario fabrica estradiol justamente aromatizando androgénios, ou
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seja, transformando testosterona em estrogénio. Os dois hormonios sao
quimicamente vizinhos.

Depois da menopausa, quando os ovarios se aposentam dessa funcdo, o corpo nao
fica sem estrogénio de um dia para o outro: ele passa a produzi-lo em outros lugares,
principalmente no tecido adiposo, que aromatiza os androgénios vindos das
adrenais. Por isso a quantidade de gordura corporal influencia os niveis de
estrogénio de uma mulher na pés-menopausa.

2 Box técnico: tipos de estrogénio, receptores e origem

* Formas: estradiol (E2, o mais potente, fase reprodutiva); estrona (E1,
predominante na pds-menopausa); estriol (E3, mais fraco, gestagao).

* Receptores: ERa e ERP (receptores nucleares) com distribuicao distinta,
ERa predomina em utero, mama e osso; ERB em ovario, cérebro, vasos e
trato urogenital.

* Origem: pré-menopausa, granulosa ovariana (aromatizacao de
androgénios); pds-menopausa, aromatizagao periférica no tecido adiposo
(gerando sobretudo estrona).

Onde o estrogénio age? Praticamente em todo lugar, e é por isso que a sua queda é
tao sentida. Ele mantém o dtero e o revestimento vaginal saudaveis e lubrificados,
protege os 0ssos, ajuda a regular a temperatura do corpo (por isso os fogachos
aparecem quando ele cai), participa do humor, do sono e da meméria, cuida da pele e
tem efeitos favoraveis sobre os vasos e o colesterol quando presente no momento
certo da vida.
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A progesterona: o hormonio que organiza e acalma

Se o estrogénio constréi, a progesterona amadurece e estabiliza. O nome ja entrega
a sua vocagdo: pro-gestacao, o hormonio a favor da gravidez. Ela é produzida
principalmente pelo corpo liteo, a estrutura que sobra no ovario depois que um
ovulo é liberado, na segunda metade do ciclo. Na gravidez, a placenta assume essa
producao; e uma pequena quantidade também vem das adrenais.

Sua funcao mais conhecida é preparar o utero para uma possivel gravidez,
transformando o revestimento que o estrogénio fez crescer em um tecido maduro e
receptivo. Se nao ha gravidez, a progesterona cai, e é essa queda que dispara a
menstruagao.

Mas ha uma funcdo da progesterona que importa muitissimo para a reposicao
hormonal, e que vale destacar: ela protege o utero. O estrogénio, sozinho, faz o
revestimento do utero (o endométrio) crescer continuamente, e crescimento sem
controle é um risco. A progesterona € o freio desse crescimento. Por isso, como
regra, toda mulher que ainda tem tutero e usa estrogénio precisa também de
progesterona para equilibrar; quem nao tem mais tutero, em geral, nao precisa desse
freio.

A progesterona tem ainda um lado suave e pouco comentado: no cérebro, ela da
origem a uma substancia de efeito calmante (a alopregnanolona), que atua nos
mesmos alvos de calmantes naturais. E parte da razédo pela qual muitas mulheres
associam a progesterona a uma sensacao de tranquilidade e a um sono melhor, e por
que a sua queda pode andar junto de irritabilidade e insénia.

& Box técnico: progesterona: receptores e acoes-chave

* Origem: corpo luteo (fase lutea), placenta (gestagao) e, em menor grau,
adrenais.

* Receptores: PR-A e PR-B (nucleares), em endométrio, miométrio, mama e
sistema nervoso central.

* Protecao endometrial: antagoniza a proliferacao endometrial induzida
por estrogénio, base da regra de associar progesterona/progestagénio ao
estrogénio em mulheres com utero.

* Neuroesteroide: metabolizada em alopregnanolona, moduladora positiva
do receptor GABA-A (efeito ansiolitico/sedativo).

O que muda na menopausa, € por queé

Agora podemos juntar as trés pecas e entender, de verdade, o que acontece na
transicdo. E a diferenca entre os hormonios é o ponto central:

* O estrogénio cai de forma abrupta. Ele depende diretamente dos foliculos
do ovario, que vao se esgotando. Quando acabam, a producao despenca em
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pouco tempo. E essa queda rapida que provoca os sintomas mais classicos,
fogachos, suores noturnos, alteracoes de sono e humor, e a secura intima.

* A progesterona também cai cedo. Como ela s6 é produzida em quantidade
apos a ovulagao, nos ciclos em que nao ha ovulagado (cada vez mais frequentes
na perimenopausa) ela ja falta, o que ajuda a explicar irritabilidade, insonia e
ciclos irregulares antes mesmo da menopausa "oficial".

* A testosterona declina devagar. Como vimos no Capitulo 4, os androgénios
caem de forma lenta e gradual com a idade, nao de repente. Por isso o
incomodo ligado a eles costuma ser mais silencioso e arrastado.

Quando os ciclos param, os ovarios deixam de responder aos comandos do cérebro.
O cérebro, sem resposta, "grita mais alto", e é por isso que os hormoénios de comando
(FSH e LH) sobem tanto na menopausa. E esse padrao, alids, que costuma ser
medido para confirmar a transicao.

& Box técnico: o eixo hormonal na menopausa

A deplecao folicular reduz a producgao ovariana de estradiol e inibinas. Sem
retroalimentacao negativa, a hipéfise eleva FSH e LH (FSH tipicamente > 25-40
UI/L na pés-menopausa). O estrogénio dominante passa a ser a estrona, de
origem periférica. A testosterona nao sofre queda abrupta na menopausa natural,
mas cai de forma cumulativa com a idade e abruptamente apds ooforectomia
bilateral.

Repare como tudo se conecta. Os sintomas do climatério ndao sao "frescura" nem
acaso: sao o reflexo direto de receptores por todo o corpo que, de repente, recebem
menos do estimulo a que estavam acostumados. Entender isso é o que permite, na
Parte III, fazer a pergunta central deste livro com clareza: repor o qué, para quem,
por qual via e com qual objetivo, sempre com seguranca em primeiro lugar.

2 Perguntas para levar ao consultério

* Meus sintomas combinam mais com falta de estrogénio, de progesterona,
de androgénios, ou uma mistura?

* Eu ainda tenho utero? Isso muda a necessidade de associar progesterona a
um eventual estrogénio?

* Minhas queixas sao mais gerais (fogacho, sono, humor) ou mais localizadas
(secura e desconforto intimo)? O tratamento muda conforme isso?

* Faz sentido, no meu caso, medir FSH/estradiol, ou meu quadro clinico ja é
suficiente para entender a fase em que estou?
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PARTE III
Reposicao hormonal: decidir com seguranca

Capitulo 7: Reposicao sistémica x local/vaginal

Chegamos ao coragao pratico do livro. E ele comega com uma pergunta que quase
nunca ¢ feita no consultério, mas que muda tudo: quando falamos em "repor
hormoénio", estamos falando em leva-lo ao corpo inteiro, ou apenas ao lugar que esta
pedindo ajuda? Essas sao duas coisas muito diferentes, com objetivos, doses e,
principalmente, riscos diferentes.

Duas estradas distintas

Imagine que vocé tem um cémodo frio na casa. Vocé pode ligar o aquecimento
central e esquentar a casa inteira, ou pode colocar um aquecedor apenas naquele
comodo. As duas opgoes resolvem o frio local, mas a primeira gasta muito mais
energia e aquece lugares que talvez nem precisassem. Com hormonios é parecido.

* Reposicao sistémica: o hormoénio entra na corrente sanguinea e circula pelo
corpo todo (comprimidos, adesivos, géis na pele, implantes). E a escolha para
sintomas que sao do corpo inteiro, como os fogachos, os suores noturnos e as
alteracoes de sono e humor.
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* Reposicao local: o hormonio é aplicado diretamente no tecido que precisa,
com a intencao de agir ali e quase nao entrar na circulacao. E a escolha para
queixas localizadas, em especial as intimas.

Guarde esta frase, porque ela é a espinha dorsal do capitulo: quanto menos o
hormonio precisa viajar pelo corpo, menor tende a ser o risco para os 6rgaos que nao
sdo o alvo. E exatamente esse principio que torna as terapias locais tdo interessantes
quando o incémodo é localizado.
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A Sindrome Geniturinaria da Menopausa

Boa parte do sofrimento intimo do climatério tem nome préprio: Sindrome
Geniturinéria da Menopausa, ou SGM. E o conjunto de sintomas que aparece quando
os tecidos da vulva, da vagina e das vias urindrias, todos ricos em receptores
hormonais, deixam de receber o estimulo a que estavam acostumados. Secura,
ardéncia, dor na relacdo, sensacao de irritacao, urgéncia para urinar e infecgoes
urindrias de repeticao sao as queixas mais comuns.

Diferente dos fogachos, que tendem a melhorar com o tempo, a SGM costuma ser
progressiva: sem tratamento, tende a piorar, porque o tecido vai perdendo vigo de
forma continua. E é justamente uma condigao local, o que a torna a candidata ideal
para um tratamento que aja no préprio tecido.

2 Box técnico: SGM e as opcoes locais existentes

A SGM (termo que substituiu "atrofia vaginal") decorre da queda de estrogénios e
androgeénios nos tecidos vulvovaginais e do trato urinario inferior. As terapias
locais com melhor evidéncia incluem: estrogénios vaginais (estradiol, estriol,
promestrieno), em creme, 6vulo ou anel; e prasterona vaginal (DHEA), aprovada
para dispareunia por SGM. O uso de testosterona por via vaginal ainda esta em
estudo e nao é, até o momento, uma terapia estabelecida (sociedades médicas,
como a FEBRASGO, ainda nao a recomendam formalmente).

O que diz a evidéncia

Vale ser honesta sobre o estdgio da ciéncia, é o que 0s nossos principios pedem. A
terapia local para a SGM, de modo geral, tem boa evidéncia de eficacia e de
seguranga: melhora a secura, a dor na relagao e os sintomas urindrios, com absorgao
sistémica baixa. A prasterona (DHEA) vaginal é, hoje, um bom exemplo de
abordagem que usa a intracrinologia a favor, entregando um precursor que o préprio
tecido converte localmente, sem inundar o corpo de hormoénio.

& Perguntas para levar ao consultério

* Meus sintomas sao principalmente intimos/locais (secura, dor, ardéncia,
queixas urindrias) ou também do corpo todo (fogachos, sono)?

* Para o meu caso, uma terapia local (que quase nao entra na circulacao)
resolveria, evitando uma reposigao sistémica?

* Se eu tenho contraindicagao a estrogénio, existem opgoes locais nao
estrogénicas (como DHEA vaginal) adequadas para mim?

* Como acompanhamos se um tratamento local estd mesmo ficando "local",
faz sentido medir niveis no sangue?
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Capitulo 8: Seguranca, dose e risco
cardiovascular

Chegamos ao capitulo que da titulo a nossa promessa mais séria. La nos principios
dissemos que a seguranca € inegociavel e que, em hipotese alguma, um tratamento
pensado para melhorar a vida pode aumentar o risco cardiovascular. Agora vamos
honrar essa frase olhando, de frente e sem romantismo, para a pergunta que
provavelmente trouxe vocé até aqui: repor testosterona depois dos 40 faz mal? A
resposta honesta é: depende, e o que ela depende é justamente o que este capitulo
vai destrinchar.

A ideia mais importante do capitulo: dose fisioldogica x dose
excessiva

Se vocé guardar uma unica licao desta parte, que seja esta: a testosterona, em si, nao
¢ vila nem heroina. O que separa o beneficio do dano é a dose, e o nivel que ela
produz no sangue. Existe uma diferenca enorme entre dois cenarios:

* Dose fisiologica: repor apenas o suficiente para devolver a testosterona a
faixa normal de uma mulher (aquela dos valores de referéncia que vimos na
Parte II). E restaurar o que o tempo levou, sem exagero.

* Dose suprafisiologica: ultrapassar essa faixa e levar a mulher a niveis
préximos aos masculinos. E aqui, e quase sé aqui, que moram os efeitos
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indesejados: acne, aumento de pelos, alteragoes na voz (que podem ser
irreversiveis), aumento do clitéris, piora do colesterol e sangue mais espesso.

Ou seja: a maior parte dos problemas atribuidos a "testosterona na mulher" é, na
verdade, problema de dose excessiva. Manter-se dentro da faixa fisioldégica é o
primeiro e mais importante pilar de seguranca.

2 Box técnico: dose fisiologica x suprafisiologica

O objetivo terapéutico ¢ manter a testosterona na faixa fisiolégica pré-
menopausal feminina, evitando concentracdes suprafisioldgicas. Efeitos
androgénicos como acne e hirsutismo, observados em ensaios, costumam ser
leves e dose-dependentes; alteracoes de voz e clitoromegalia associam-se a
exposicdo suprafisiolégica e podem ser irreversiveis. A meta-andlise de Islam e
cols. (Lancet Diabetes Endocrinol, 2019) mostrou que, em doses nao orais, o
beneficio consistente se restringe a fungdo sexual, com aumento apenas discreto
de acne/pelos e sem efeito relevante sobre peso; os autores reforcam que faltam
dados de seguranca de longo prazo (cardiovascular e mama).
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A via também importa: por que o comprimido é diferente do gel

Depois da dose, o segundo pilar de seguranca é a via de administracao, algo que ja
comegamos a entender no Capitulo 7. E aqui hd um ponto que é decisivo para o
coracao.

Quando a testosterona ¢ tomada por boca, ela passa primeiro pelo figado antes de
circular. Essa passagem hepatica mexe com a producao de gorduras no sangue de
um jeito desfavoravel: tende a baixar o HDL (o colesterol "bom") e a subir o LDL (o
"ruim"). J& quando o hormoénio é absorvido pela pele ou por via vaginal, ele nao faz
essa primeira parada no figado, e, em doses fisiologicas, o efeito sobre o colesterol é
praticamente neutro.

Por isso os consensos internacionais sao claros em um ponto: quando se usa
testosterona em mulheres, deve-se preferir as vias ndo orais (transdérmica ou local)
e evitar as formulacoes orais e os implantes de dose alta, justamente porque estes
ultimos empurram para o territério suprafisioldgico e para os efeitos desfavoraveis
sobre o colesterol.

& Box técnico: efeito da via sobre os lipidios

A testosterona oral, por efeito de primeira passagem hepatica, reduz HDL-C e
eleva LDL-C e colesterol total; a via transdérmica/nao oral em dose fisioldgica é
essencialmente neutra sobre o perfil lipidico. Niveis suprafisiolégicos
(independentemente da via) associam-se a queda do HDL e elevacao de LDL,
triglicerideos e colesterol total. Por isso, a via de administragao é, por si s6, um
fator de seguranca relevante.

E o risco cardiovascular, afinal?

Agora, a pergunta central. Juntando o que a ciéncia mostra hoje, podemos dizer, com
honestidade, trés coisas:

* Em dose fisiolégica e por via nao oral, a testosterona nao piora o perfil de
colesterol e os estudos disponiveis ndo mostram sinal consistente de aumento
de infarto ou AVC.

* Em dose excessiva ou por via oral, o perfil lipidico piora, e é ai que o risco
tedrico aumenta. Este é o cenario a evitar.

* Faltam dados de longo prazo. A maioria dos estudos durou até cerca de dois
anos e foi desenhada para avaliar funcao sexual, nao desfechos de coragao ao
longo de décadas. Portanto, "ndao hé sinal de risco" nao é o mesmo que "esta
provado que é seguro para sempre". Honestidade cientifica é reconhecer essa
lacuna.

E exatamente por isso que as terapias locais de baixa absorcéo se alinham tdo bem
com a seguranca: se o hormonio quase nao chega a circulagdao, a conversa sobre
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colesterol e coracgao perde forga, porque o corpo como um todo mal é exposto. Ainda
assim, nenhuma reposicao é totalmente indiferente ao corpo, e mesmo uma terapia
local merece acompanhamento.
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Outros pontos de atencao: mama, sangue e sinais de excesso
Além do coracao, trés temas merecem uma palavra franca:

* Mama: a testosterona em dose fisiolégica nao tem, até hoje, evidéncia de
aumentar o risco de cancer de mama, e ha até a hipotese de que o androgénio
ajude a conter o estimulo do estrogénio sobre o tecido mamadrio. Ainda assim,
faltam estudos longos, entdo a prudéncia se mantém, sobretudo em quem tem
histéria pessoal da doenca.

* Sangue mais espesso (eritrocitose): ocorre principalmente com doses altas
e formulacoes injetaveis, ndo com doses fisioldgicas locais ou transdérmicas. E
um dos motivos para fugir do exagero.

* Sinais de que a dose passou do ponto: acne nova, aumento de pelos no
rosto ou no corpo, oleosidade, queda de cabelo com padrao masculino, e
qualquer alteracdo na voz. Esses sinais sao o "aviso do corpo" de que é hora de
reavaliar a dose, e devem ser conversados com quem acompanha.

2 Box técnico: monitoramento sugerido

* Antes de iniciar: avaliar testosterona total (idealmente por método
sensivel), SHBG, perfil lipidico e a historia pessoal/familiar (mama,
cardiovascular, coagulacao).

* Durante: manter os niveis na faixa fisioldgica feminina, reavaliar em cerca
de 3 a 6 meses e vigiar sinais androgénicos; suspender se surgirem efeitos
suprafisioldgicos.

* Produto local: documentar a absorgao sistémica (testosterona sérica) e o
perfil lipidico como desfechos de seguranca.

Uma palavra sobre "a partir dos 40"

Vale um cuidado que a nossa propria linha editorial exige. Boa parte da evidéncia
sobre reposicao de testosterona foi produzida em mulheres ja na pés-menopausa.
Aos 40 anos, muitas mulheres ainda estao na pré ou na perimenopausa, com O
estrogénio relativamente preservado e os androgénios apenas comegando a
declinar. Isso significa que usar testosterona nessa faixa é, em geral, uma decisao
mais individualizada e com menos evidéncia especifica, o que reforga, mais uma vez,
o valor de uma médica ou médico de confianca avaliando cada caso, e ndao uma regra
Unica para todas.

Fecho este capitulo do mesmo jeito que o abri: com a seguranca em primeiro lugar.
Reposicao hormonal pode, sim, devolver conforto e qualidade de vida a muitas
mulheres, desde que feita na dose certa, pela via certa, na mulher certa e com
acompanhamento. Nao é sobre coragem nem sobre medo: é sobre precisao.
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& Perguntas para levar ao consultério

* Se eu tratar, como garantimos que a dose me mantém na faixa fisioldgica
feminina, e nao acima dela?

* A via que vamos usar tem impacto no meu colesterol? Como acompanhamos
isso?

* No meu histérico (coracao, mama, coagulagdo), existe algo que peca
cautela extra ou contraindique?

* De quanto em quanto tempo vamos reavaliar, e quais sinais devo relatar
imediatamente?
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Capitulo 9: A importancia da testosterona na
mulher

Se hd uma ideia que este manual quer deixar cravada, é a de que a testosterona nao
¢ um hoéspede estranho no corpo da mulher: ela é parte da casa. Ao longo do livro
afirmamos isso varias vezes. Agora vamos reunir a evidéncia que sustenta a
afirmacao, respondendo a trés perguntas de uma sé vez: onde a testosterona é
fabricada na mulher, o que exatamente ela faz, e o que faz os seus niveis subirem ou
descerem.

Onde ela é fabricada

Ja vimos isso no Capitulo 4, e vale relembrar com um pouco mais de profundidade. A
testosterona da mulher vem de trés origens que se somam: cerca de um quarto das
adrenais, cerca de um quarto dos ovarios (nas células da teca e no estroma, sob
comando do LH) e cerca de metade da conversao, nos tecidos periféricos, de outros
androgénios. Entre esses androgénios, o sulfato de DHEA (DHEA-S) é o mais
abundante em quantidade, mas € a testosterona que tem a maior poténcia bioldgica.
Depois de produzida, ela pode seguir dois caminhos nos tecidos: virar DHT (mais
potente, pela 5-alfa-redutase) ou virar estrogénio (pela aromatase).

Um detalhe importante e pouco conhecido: mesmo depois da menopausa, o ovario
nao se aposenta por completo dos androgénios. Nos primeiros anos apods a
menopausa, ele ainda pode responder ao LH e produzir uma parcela relevante da
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testosterona que circula. Isso ajuda a explicar por que a queda androgénica é
gradual, e ndao um desligamento subito como o do estrogénio.

O que interfere nos seus niveis

Os niveis de testosterona de uma mulher nao sao fixos: sobem e descem conforme a
idade, a saude e até os medicamentos que ela usa. Entender esses fatores é o que
evita interpretar um exame isolado como se fosse um destino. A tabela a seguir retine
os principais moduladores.

Envelhecimento (a partir dos Reduz a producédo, de forma lenta e progressiva (é a causa

40) mais comum).

Retirada dos ovarios Queda abrupta e importante dos androgénios.

(ooforectomia)

Estrogénio por via oral Aumenta a SHBG e, com isso, reduz a testosterona livre (a
ativa).

Obesidade e resisténcia a Reduzem a SHBG e aumentam a testosterona livre.

insulina

Corticoides (uso prolongado) Reduzem a producdo de androgénios.

Insuficiéncia ovariana ou Reduzem a produgao.

adrenal, hipopituitarismo

Hipotireoidismo Reduz a SHBG (mais testosterona livre); hipertireoidismo
faz o contrario.

Repare no papel de bastidor da SHBG, aquela proteina que "guarda" a testosterona
(Capitulo 4). Muitas vezes, o que muda nao ¢ a quantidade total de hormonio, e sim
quanto dele fica livre para agir. Por isso uma mulher em estrogénio oral pode ter
sintomas de falta de androgénio mesmo com a testosterona total parecendo normal:
a SHBG subiu e prendeu a fragao ativa.

) Box técnico: a SHBG como marcador e como alavanca

A afinidade da SHBG pelos androgénios é maior do que pelos estrogénios, de
modo que variagoes na SHBG influenciam fortemente a acao androgénica; a forte
correlacao entre testosterona e SHBG permite usar a SHBG como marcador
indireto de androgenicidade. A SHBG cai no hipotireoidismo, na obesidade, na
hiperinsulinemia e com glicocorticoides; e sobe com o envelhecimento, altas
concentragoes de tiroxina e estradiol, cirrose hepatica e terapia estrogénica oral.
Na pratica, calcular a testosterona livre (ou o indice de androgénio livre) a partir
da testosterona total e da SHBG costuma ser mais informativo que a total isolada.
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Aqui estd o coracao deste capitulo. Existem receptores para os hormonios sexuais
em praticamente todos os tecidos do corpo, com destaque para os genitais e o
cérebro. Vejamos, area por darea, o que a ciéncia mostra sobre o papel da
testosterona na mulher.

Sexualidade. E onde a evidéncia é mais forte. Os androgénios agem tanto nos
genitais (clitoris, vagina, vestibulo, com producao de muco e lubrificacao) quanto no
cérebro (hipotdlamo e sistema limbico, na estruturacdo do desejo e do prazer).
Estudos randomizados mostraram que a testosterona melhora desejo, excitacgao,
fantasias, frequéncia, orgasmo e satisfacdao. Um estudo classico com testosterona
transdérmica em mulheres ooforectomizadas mostrou ganho claro sobre o placebo;
e um estudo de DHEA vaginal por 12 semanas melhorou varios dominios (excitacao,
lubrificagdo, orgasmo e a dor na relacao por secura), sem repercussao sistémica.

Ossos. Existem receptores de androgénio nos osteoblastos, as células que constroem
0ss0. A testosterona estimula a formacao 6ssea e, associada ao estrogénio, aumenta
a densidade mineral 6éssea mais do que o estrogénio sozinho. Ainda assim, ndao ha
indicacao regulatéria para usar androgénio apenas para 0sso: € um efeito bem-vindo,
nao uma indicacao isolada.

I
Horménios x:ﬂf“

ENIO . ; . I INA
Osso Poroso AT | N . Osso Saudavel
(Osteoporose) L e e Denso

&N |
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& (Reabsorcdo) ) R % . : 4 A <,._® (Construtores)

Células que removem o | HRVS r Células que constroem
tecido 6sseo. Quando em TR v Pty n - novo tecido ésseo,
excesso, deixanm o 0ss0 | oW : : T mantendo o osso forte,
fragil e poroso. | LR ': Ay denso e resistente.
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Musculo e composicao corporal. Pelo seu efeito anabdlico (em parte direto, em parte
via IGF-1), a testosterona ajuda a preservar a massa magra e a forca. Com o avanco
da idade, a queda dos androgénios contribui para a perda de musculo, o que por sua
vez reduz o gasto energético e favorece o acumulo de gordura, sobretudo a
abdominal.

Humor, energia e bem-estar. Ha& correlacao entre sintomas de baixa
androgenicidade e alteracdoes de humor, fadiga e queda de libido. Estudos com
creme de testosterona mostraram melhora em escores de bem-estar geral e reducao
de sintomas depressivos; e ensaios com DHEA relataram melhora de bem-estar,
humor e fadiga, com menos ansiedade e depressao.

Horménios <l i
i — E—
(Estrogénio/Testosterona) = S
Neurotransmissores SN

Serotonina
Regula o humor, promove
calma e sensacio de bem-estar.

A s
 Dopamina
Relacionada ao prazer,
motivagdo e foco.

IRRITABILIDADE  Equilibrio e

 Humor instével E Bem-estar
v Cansago mental | ,& + Humor equilibrado
v Dificuldade de foco v Clareza mental

v Tensao e ansiedade v Motivagdo e disposicao
+ Sensagdo de bem-estar

Estrogénio e testosterona atuam no cérebro e estimulam neurotransmissores
como serotonina e dopamina, promovendo equilibrio emocional, bem-estar e clareza mental.

= nw e——

Figura 10.2: estrogénio e testosterona atuam no cérebro e modulam neurotransmissores como serotonina e
dopamina, ligados ao humor e ao bem-estar.

Cérebro e cognicao. Além do desejo, os androgénios tém acao neuroestrutural em
regioes hipotalamicas e limbicas, influenciando neurotransmissores ligados a
sensibilidade, a percepc¢do e ao prazer.

2 Box técnico: um retrato da evidéncia

* Sexual: RCT de testosterona transdérmica em ooforectomizadas (Shifren e
cols.) e melhora de multiplos dominios (excitagao, lubrificagao, orgasmo e
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dor na relacao) com DHEA vaginal 1% por 12 semanas.

+ Ossea: ganho de densidade mineral dssea e de marcadores de formacgéao
0ssea com androgénio associado ao estrogeénio.

* Bem-estar: melhora de escores de bem-estar e de depressao com creme de
testosterona 1% e com DHEA (25 a 100 mg/dia).

* Ressalva honesta: em um estudo com 1.021 mulheres (Davis e cols.,
2005), niveis baixos de androgénios nem sempre corresponderam a queixas
sexuais. Nivel baixo nao é, sozinho, sinonimo de sintoma.

A controvérsia da "insuficiéncia androgénica"

A literatura especializada discute uma "sindrome da insuficiéncia androgénica
feminina", definida pelo Consenso de Princeton (realizado em 2001 e publicado em
2002) como um conjunto de sintomas (queda de bem-estar, humor disforico, fadiga
persistente, reducao da libido e do prazer, perda de massa 6ssea e muscular) na
presenca de baixa testosterona biodisponivel e estrogénio normal. E um conceito ttil
para organizar o raciocinio, mas a proépria literatura faz trés ressalvas que valem
ouro.

Primeira: o diagnostico é essencialmente clinico, nao laboratorial, porque a maioria
dos exames ndao mede bem a testosterona feminina em niveis baixos. Segunda: nao
hé consenso claro sobre a definicao nem sobre a real prevaléncia. Terceira: como
vimos, nivel baixo néo significa, automaticamente, sintoma. E exatamente por isso
que este manual prefere a linguagem da individualidade a do rétulo. Rotular tudo
como doenca tende a assustar; compreender a fisiologia devolve o controle a quem
mais importa. O mesmo niumero significa coisas diferentes em mulheres diferentes, e
¢ a mulher, com o seu médico ou médica, quem dé sentido a ele.

A conclusao, apoiada em evidéncia, é simples e poderosa: a testosterona importa,
sim, para a mulher. Nao como luxo nem como moda, mas como parte da engenharia
fina que sustenta desejo, energia, 0osso, musculo e bem-estar. Entender isso é o que
permite decidir, com serenidade e ciéncia, se e quando vale a pena rep6-la.

@ Perguntas para levar ao consultério

* Meus sintomas (libido, energia, humor, bem-estar) podem ter relacao com a
queda dos androgénios, ou ha outras causas a investigar primeiro?

* No meu caso, faz sentido avaliar a testosterona livre e a SHBG, e ndo s6 a
total?

* Algum medicamento que eu uso (por exemplo, estrogénio oral ou
corticoide) pode estar mexendo nos meus niveis?

* Se meus exames vierem "baixos" mas eu me sinto bem, isso muda alguma
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conduta?

Este capitulo foi construido a partir do estudo do capitulo "Uso de andrégenos em mulheres" (Fernandes CE e
cols.), em Endocrinologia Feminina e Andrologia, com redag¢do original e ancoragem nas evidéncias listadas
na bibliografia.
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Capitulo 10: Repo

sicao hormonal na pratica

Se ha um capitulo que retine tudo o que vimos e responde a pergunta que da titulo ao
livro, é este. Aqui falamos da reposicdo hormonal em si: os trés hormonios
(estrogénio, progesterona e testosterona), o que a ciéncia mostra sobre beneficios e
riscos, e, sobretudo, quando faz sentido comecar. Um aviso de largada: reposicao
hormonal ndo é uma coisa s6. Sao hormoénios diferentes, com papéis, evidéncias e
riscos distintos, e a decisao certa depende de quem ¢é a mulher, de quando ela esta na
vida e do que a incomoda.

A historia que mudou tudo: o susto do WHI

Para entender o medo que muitas mulheres (e médicos) ainda tém da reposicao, é
preciso conhecer uma reviravolta. Durante boa parte do século XX, o estrogénio foi
tratado quase como fonte da juventude. Em 2002, um grande estudo americano, o
Women’s Health Initiative (WHI), assustou o mundo ao associar a terapia hormonal a
mais casos de cancer de mama, trombose e AVC. O uso despencou da noite para o
dia.

Com o tempo, porém, percebeu-se um detalhe crucial: a maioria das mulheres desse
estudo era mais velha e ja estava ha muitos anos na menopausa, e o esquema testado
era fixo (um tipo de estrogénio oral com um progestégeno especifico). Quando os
dados foram reanalisados por faixa de idade, uma imagem diferente apareceu, e dela
nasceu o conceito mais importante deste capitulo: a janela de oportunidade.
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A regra de ouro: a janela de oportunidade

A variavel mais importante de toda a reposicdao hormonal ndao é qual hormoénio, nem
qual dose. E quando se comeca. Iniciar a terapia cedo, em mulheres com menos de
60 anos ou até 10 anos do inicio da menopausa, € bem diferente de inicia-la
tardiamente.

Dentro dessa janela, em mulheres saudaveis, os beneficios geralmente superam os
riscos: alivio dos sintomas, protecao dssea e um efeito cardiovascular neutro ou até
favoravel, porque os vasos ainda estao integros. Fora dela, comecando depois dos 60
anos ou muito tempo apds a menopausa, a balanca tende a pender para o risco
(coragao, trombose, AVC e até deméncia), porque o organismo e os vasos ja
mudaram. E a mesma substancia produzindo efeitos diferentes conforme o terreno.

s Box técnico: a hipétese do tempo (timing hypothesis)

Reandlises do WHI e estudos como KEEPS e ELITE sustentam que o efeito
cardiovascular da terapia estrogénica depende do momento de inicio. Iniciada em
mulheres com menos de 60 anos ou menos de 10 anos de menopausa, associa-se a
menor escore de calcio coronariano e menos eventos; iniciada tardiamente, o
beneficio se perde e o risco aumenta. O posicionamento de 2022 da The
Menopause Society (NAMS) resume: para mulheres sintomaticas nessa janela, os
beneficios geralmente superam os riscos. O antigo corte rigido aos 65 anos foi
abandonado em favor da individualizacgao.
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ESTROGENIO:; PROTEGAO PARA
O CORAGAO E OS VASOS

O estrogénio atua no endotélio, promovendo vasos
saudaveis, flexiveis e protegendo contra doengas
cardiovasculares.

ARTERIA SAUDAVEL E FLEXIVEL ARTERIA RIGIDA E COM PLACAS

SEM PROTEGAO
HORMONAL

Menor estimulo ao
endotélio e & produgio
de dxido nitrico.
—————

HORMONIOS
(ESTROGENIO)
O estrogénio se liga aos
receptores nas células

do endotélic.

ACUMULO DE LDL
(“RUIM")
O excesso de LDL

se deposita na parede
o PROTEGAO da artéria, formando
ENDOTELIAL placas de gordura.
Ativaco das células S
endoteliais, promovendo = ~
saude e integridade 4 RIGIDEZ E
da camada interma INFLAMAGJ"lD

dos vasos.
As placas reduzem o

calibre do vaso, deixam
aparede rigida e aumentam
o risco de eventos
cardiovasculares como
infarto e AVC.

9 OXIDO NITRICO

(VASODILATACAO)
Estimulo & produgio de
axido nitrico (NO), que
atua como mensageir,
promovendo dilatagio .
& relaxamento dos vasos.

RESULTADO: MELHOR FLUXO SANGUINEQ,
MENOR PRESSAO E MENOR RISCO CARDIOVASCULAR.

RESULTADO: REDUGAO DO FLUXO SANGUINEO,
AUMENTO DA PRESSAO E MAIOR RISCO CARDIOVASCULAR.

EQUILIBRIO DO COLESTEROL

COLESTEROL HDL (BOM) COLESTEROL LDL (RUIM) .
O estrogénio aumenta o HDL, Q estrogénio reduz o LDL, i 7 u
que remove o excesso de colesterol diminuindo o acamulo de placas L
das artérias e leva ao figado de gordura e o risco de obstrucdo
Q para eliminacdo. e das artérias.
) o

Manter os niveis adequados de estrogénio (de forma natural ou com orientagao médica) e uma importante estratégia
para a sa(de cardiovascular da mulher em todas as fases da vida.

Figura 11.1: a protegdo do estrogénio sobre o endotélio (via 6xido nitrico) e o seu efeito favoravel no
equilibrio do colesterol.

Nao é um hormonio sé: o papel de cada um

Estrogénio. E o motor do alivio. Responde pela maior parte do controle dos fogachos,
da protegdo 6ssea e da saude dos tecidos geniturinarios. Quando se fala em "terapia
hormonal da menopausa", o estrogénio é o personagem central.

Progesterona (ou progestdégeno). Seu papel principal, na reposicao, é proteger o
utero. Como vimos no Capitulo 6, o estrogénio sozinho faz o endométrio crescer, o
que aumenta o risco de cancer de endométrio; a progesterona é o freio desse
crescimento. Por isso a regra: mulher com utero que usa estrogénio precisa associar
progesterona; quem nao tem mais utero, em geral, nao precisa. Um detalhe que a
evidéncia vem destacando: a progesterona natural (e a didrogesterona) parece mais
segura para a mama do que os progestdogenos sintéticos.

Testosterona. Tem um lugar especifico e mais restrito, que ja detalhamos nos
Capitulos 8 e 9: a Gnica indicacao com consenso é o desejo sexual hipoativo (HSDD)
na pés-menopausa, em dose fisiologica, por via ndo oral, e habitualmente sobre uma
base de estrogenizacdao adequada. Nao é uma reposicao "de rotina", e sim
direcionada.
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Os beneficios e os riscos, com honestidade

A tabela a seguir resume, em linhas gerais, o que a ciéncia mostra hoje. Guarde uma
ideia ao 1é-la: quase todos os riscos sdo pequenos em valor absoluto e mudam
conforme a via, a dose, a duracao e, principalmente, o momento de inicio.

O que a evidéncia mostra (em linhas gerais)

Fogachos e suores Maior beneficio. O estrogénio reduz cerca de 75% da frequéncia. E
a principal indicagao da terapia.

Geniturinario (SGM) Estrogénio ou DHEA por via vaginal sdo muito eficazes, com
absorcao sistémica minima.

Ossos Previne a perda dssea e as fraturas enquanto o tratamento é
mantido.

Mama Estrogénio isolado ndo aumenta o risco (no WHI, até reduziu).

Estrogénio + progestégeno aumenta pouco (menos de 1 caso extra
por 1.000 mulheres/ano), sobretudo apds alguns anos de uso.

Endométrio (itero) Estrogénio sozinho aumenta o risco. Por isso, com utero, associa-se
progesterona, que protege.

Trombose (TVP) A via oral aumenta o risco; a transdérmica quase nao altera. Idade e
obesidade pesam muito.

AVC Pequeno aumento, dependente de dose, via e momento; o risco
absoluto é baixo entre 50 e 59 anos.

Coracao Depende da janela: iniciada cedo, tende a neutra ou favoravel;
iniciada tarde, desfavoravel.

Cognigao Na&o usar para prevenir declinio. Iniciar depois dos 60 pode
aumentar o risco de deméncia.

Duas areas merecem uma palavra a mais, porque sao as que mais assustam: a mama
e a trombose.

& Box técnico: cancer de mama por tipo de terapia

O sinal de mama nao é uniforme. No WHI, o estrogénio isolado (em mulheres sem
utero) ndo aumentou, e chegou a reduzir, a incidéncia de cancer de mama. O
aumento aparece com a associagao estrogénio + progestégeno, é discreto (risco
absoluto da ordem de 5 casos por 1.000 apds 5 anos, ou menos de 1 caso extra por
1.000 mulheres/ano, comparavel ao efeito de duas doses diarias de alcool), tende
a surgir apés 3 a 5 anos de uso e retorna a linha de base alguns anos apds a
suspensao. Ha evidéncias de que a progesterona natural e a didrogesterona
elevam menos esse risco do que os progestogenos sintéticos.

& Box técnico: trombose e a via de administracao

O risco de trombose venosa é claramente maior com estrogénio oral (meta-
andlises apontam risco relativo em torno de 2,5), efeito atribuido a passagem
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hepatica e ao aumento de fatores de coagulagao. A via transdérmica nao eleva o
risco de forma significativa (risco relativo préximo de 1). Idade, obesidade,
trombofilia (como o fator V de Leiden), cirurgias e imobilizagcao sao os principais
fatores agravantes; recomenda-se suspender a terapia oral antes de cirurgias
programadas.
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Quando comecar e por quanto tempo

"Quando comecar" tem uma resposta baseada em evidéncia: idealmente dentro da
janela de oportunidade, ou seja, proximo ao inicio da menopausa, quando 0s
sintomas incomodam e a mulher estd saudavel. Nao existe uma idade magica para
todas, mas quanto mais cedo dentro dessa janela, mais favoravel o equilibrio.

"Por quanto tempo" deixou de ter um limite fixo. O antigo corte aos 65 anos foi
abandonado: mulheres com sintomas persistentes podem manter a terapia com
reavaliagcao periodica da dose e do balanco risco-beneficio. O que ndao muda é a
légica da menor dose eficaz, pela via mais segura, pelo tempo em que o beneficio
justifica.

Quem deve ter cautela ou nao usar

A reposicao hormonal nao é para todas. Existem situacoes em que ela é
contraindicada ou exige cautela redobrada, e conhecé-las faz parte de uma escolha
informada.

& Box técnico: contraindicacoes e cautelas

* Contraindicacoes principais: cancer de mama ou de endométrio,
trombose venosa ou AVC prévios, doenga coronariana estabelecida, doenca
hepatica ativa e sangramento vaginal de causa nao esclarecida.

* Cautela redobrada: trombofilia, obesidade importante, enxaqueca com
aura, e alto risco cardiovascular. Nesses casos, quando indicada, a via
transdérmica costuma ser preferida.

* Regra pratica: qualquer sangramento genital durante a terapia deve ser
investigado prontamente.

No fim, uma decisao compartilhada

Repare como este capitulo ndo termina com um "sim" ou um "nao" universais.
Termina com uma conta individual, que pesa, de um lado, o quanto os sintomas
afetam a qualidade de vida daquela mulher e, de outro, a idade, o tempo desde a
menopausa e 0S Seus riscos pessoais para fratura, coracao e cancer. Essa conta é
diferente para cada mulher, e muda ao longo do tempo, por isso precisa ser refeita
periodicamente.

E por isso que insistimos, do comego ao fim, na decisdo compartilhada. A ciéncia
oferece o mapa dos beneficios e dos riscos; a mulher, com o seu médico ou médica de
confianga, decide o caminho. Nao ha coragem nem medo a serem provados: ha uma
escolha informada a ser feita, e refeita, com serenidade.

& Perguntas para levar ao consultério
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* Considerando a minha idade e o tempo desde a menopausa, eu estou dentro
da "janela" em que os beneficios tendem a superar os riscos?

* Pela minha histdria, qual via é mais segura para mim (por exemplo,
transdérmica em vez de oral)?

* Eu tenho utero? Isso define se preciso associar progesterona, e qual tipo é
preferivel para a minha mama?

* De quanto em quanto tempo vamos reavaliar se vale a pena manter, ajustar
ou suspender?

Este capitulo apoia-se nos capitulos de terapia hormonal da menopausa de Endocrinologia Feminina e
Andrologia (Ledo & Soares) e no Hormone Therapy Position Statement (The Menopause Society/NAMS,
2022), com redagdo original e ancoragem nas evidéncias listadas na bibliografia.
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Capitulo 11: Cabelo, hormonios e o tempo

[ |

Vocé ja olhou para o ralo do banho, ou para o travesseiro de manha, e sentiu um
aperto no peito? Aquele punhado de fios soltos, o rabo de cavalo que foi ficando mais
fininho, a risca do cabelo que parece cada dia um pouco mais larga. Muitas de nos ja
passamos por isso em siléncio, com um medo que raramente colocamos em palavras:
"sera que estou ficando careca?".

Se vocé se reconhece aqui, quero comecar te dizendo uma coisa: isto nao é vaidade
boba, e vocé nao estd exagerando. O cabelo faz parte de quem nds somos, da nossa
historia, da forma como nos enxergamos no espelho. Sofrer com a queda é legitimo.
E, melhor ainda, quase sempre tem nome, tem explicagao e tem o que fazer. Vamos
entender juntas, com calma.

O cabelo também tem um ciclo, como tudo no seu corpo

Imagine o couro cabeludo como um jardim. Cada fio nasce de uma raiz, o foliculo, e
cada foliculo passa a vida repetindo um ciclo em trés tempos: uma fase longa de
crescimento (quando o fio cresce firme e forte), uma fase curtinha de transicao, e
uma fase de repouso, quando o fio velho descansa e depois cai para dar lugar a um
novo. Isso é normal e acontece a vida inteira. Perder alguns fios por dia é como a
planta trocar folhas: faz parte.
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O problema nao é cair um fio. O problema ¢ quando a conta muda: ou porque muitos
foliculos entram em repouso ao mesmo tempo, ou porque, a cada ciclo, o fio que
renasce vem mais fino e mais fraco que o anterior. Esse segundo processo tem um
nome importante, e é o coracao deste capitulo: miniaturizacao.

Miniaturizacao: quando o fio vai encolhendo

Miniaturizacao é o foliculo encolhendo aos poucos. A cada ciclo, ele produz um fio
um pouquinho mais curto, mais fino e mais claro, até que quase nao se vé. Nao é que
o cabelo "caiu tudo de uma vez", é que ele foi afinando, e o couro cabeludo foi
aparecendo por baixo, principalmente na risca e no topo da cabeca.

Aqui entra também o envelhecimento natural do foliculo. A ciéncia descobriu que,
com o tempo, as células-tronco que sustentam a raiz vao se perdendo, e uma
proteina que funciona como uma espécie de "cola" da raiz (chamada COL17A1) se
desgasta. Sem essa sustentacdo, o foliculo envelhece e encolhe. E um processo
parecido com o que acontece na pele e nos 0ssos: 0 tempo cobra o seu prego também
no couro cabeludo. Guardar isso é importante, porque explica por que comegar cedo
faz tanta diferenca: é muito mais facil proteger um foliculo que ainda esta vivo do
que tentar reacender um que ja se apagou.

Alopecia androgenética: a queda de padrao feminino

A forma mais comum de queda progressiva na mulher chama-se alopecia
androgenética, ou queda de padrao feminino. Diferente do homem, que costuma ter
as "entradas" e a coroa, na mulher ela aparece como um afinamento difuso, a risca
que alarga e o volume que diminui, principalmente no alto da cabeca, muitas vezes
preservando a linha da testa.

Por que acontece? Existe uma predisposicao genética (sim, olhar a mae e as avos
ajuda a entender), sobre a qual agem os hormonios androgénios, em especial a DHT,
uma versao mais potente da testosterona, que vocé ja conheceu em outros capitulos.
Nos foliculos geneticamente sensiveis, a DHT acelera aquela miniaturizagdao. Mas, e
isto é fundamental, a ciéncia atual mostra que ndo existe um unico vilao: a queda é
multifatorial. Além dos hormoénios, entram a genética, o envelhecimento do foliculo,
a inflamagao de baixo grau no couro cabeludo e o proprio ambiente ao redor da raiz.
Segurar essa ideia te protege de quem vende "a solugao magica", porque, se ndao ha
um culpado s6, também ndo existe uma bala de prata.

Menopausa: por que o cabelo muda quando o estrogénio cai

Se vocé chegou ao climatério e sentiu o cabelo mudar de textura, ralear, perder
brilho e corpo, vocé nao imaginou nada. Existe explicagao.

O estrogénio, aquele hormonio que vai diminuindo nessa fase (e do qual ja falamos
tanto neste livro), tem um papel gentil sobre o cabelo: ele ajuda a manter o fio por
mais tempo na fase de crescimento. E como se o estrogénio segurasse a mao do fio e
dissesse "fica mais um pouco". Quando ele cai, a fase de crescimento encurta, os fios
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passam a viver menos e a cair mais cedo. E tem outro detalhe: com o estrogénio
baixo, a influéncia dos androgénios fica proporcionalmente maior, favorecendo a
miniaturizacdo em quem tem predisposi¢cao. Por isso é tdo comum o cabelo ralear
justamente na transicao da menopausa. Nao é castigo, é fisiologia.

Poés-parto: a queda que assusta, mas passa

Poucas coisas assustam tanto uma mae recente quanto ver o cabelo caindo aos
punhados uns dois ou trés meses depois do parto. Deixa eu te tranquilizar, porque
aqui a natureza tem uma logica bonita.

Durante a gravidez, os hormo6nios em alta mantém muitos fios "presos" na fase de
crescimento por mais tempo. E por isso que tanta gravida tem aquele cabeldo
volumoso e brilhante: vocé nao ganhou cabelo, vocé apenas parou de perder o que
perderia normalmente. Depois do parto, os hormoénios despencam de uma vez, e vem
o eflivio telégeno. Ele é uma queda em conjunto: caem de uma sé vez os fios que ja
deveriam ter caido hd meses, somados aos que estavam represados e cairiam em
seguida. E por isso que o punhado no ralo parece tao grande e tdo de repente.

Mas aqui eu preciso ser honesta com vocé, porque acolher é dizer a verdade com
carinho, ndo maquia-la. Esse periodo ndo é s6 horménio. E noite sem dormir, é o
cortisol (o hormonio do estresse) la no alto, sdao medos, insegurangas e um corpo
inteiro se reorganizando, e tudo isso pesa sobre o cabelo. E existe uma verdade que
quase ninguém conta: a queda intensa passa e a densidade melhora bastante, sim,
mas o cabelo raramente volta idéntico ao de antes. O foliculo retoma o ciclo, porém
muitas vezes os fios renascem um pouco mais finos do que eram. Eu nao te digo isso
para assustar, e sim para vocé nao se culpar achando que "fez algo errado", e para
entender por que cuidar do sono, do estresse, do ferro e da alimentacao nessa fase, e
pedir ajuda quando precisar, faz tanta diferenca. Nao é frescura: é cuidar da raiz, no
sentido mais literal que existe.

Estresse: quando a vida pesa, o cabelo sente

"Passei por um periodo dificil e meu cabelo comecou a cair." Quantas vezes ja
ouvimos isso, e quantas vezes ja vivemos isso. Nao ¢ impressao. Um susto grande,
uma perda, uma cirurgia, uma doenca, uma dieta muito restritiva, um baque
emocional, tudo isso pode empurrar de uma vez muitos foliculos para a fase de
repouso.

E aqui vem um detalhe que confunde muita gente: a queda costuma aparecer dois a
trés meses depois do episédio dificil, ndao na hora dele. Entdao, quando vocé
finalmente respira aliviada depois da tempestade, o cabelo escolhe justamente esse
momento para cair, e parece que veio do nada. E o mesmo efltivio telégeno do pés-
parto. E, do mesmo jeito, eu preciso te contar a verdade inteira: depois de um
estresse muito intenso, o cabelo raramente se recupera exatamente como era. O
foliculo volta a trabalhar, sim, mas com frequéncia as novas hastes nascem mais
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finas do que as antigas. A parte boa, e ela é enorme, é que da para evitar boa parte
desse estrago. E é aqui que entra a licao mais importante deste capitulo.

A licao do coracao: prevenir é o que mais protege

Deixa eu te contar uma coisa que mudou a medicina, porque ela vale para o seu
cabelo mais do que qualquer féormula. Nos vivemos muito mais hoje do que ha
algumas décadas. E, quando se pergunta o porqué, a resposta surpreende: a maior
parte desse ganho de anos de vida nao veio dos aparelhos sofisticados de diagnéstico
nem dos tratamentos de tultima hora. Veio da prevencgao. As doencas do coragao, que
sao a principal causa de morte no mundo, passaram a matar menos nao porque
inventamos um remédio heroico para usar depois do infarto, e sim porque
aprendemos a evitar o infarto antes que ele acontecesse: cuidar da pressao, do
colesterol, do peso, do cigarro, dos habitos. Foi o conhecimento sobre como impedir
a doenca que mais nos deu vida.

Com o seu cabelo, minha querida, é exatamente igual. E muito mais facil e mais
eficaz proteger um foliculo que ainda esta vivo do que tentar reacender um que ja se
apagou. Cuidar do cabelo de forma preventiva, cedo, antes de a queda virar
desespero, é o que aumenta a expectativa de vida de cada fio, e com qualidade. Nao é
correr atrés do prejuizo com a férmula mais forte quando ja se perdeu muito. E
cuidar da raiz enquanto ela é forte: do sono, do estresse, do ferro, da tireoide, da
saude emocional e da orientacdo certa, para que os seus fios vivam mais, e melhor.
Prevenir o cabelo é, no fundo, o mesmo gesto de inteligéncia que prevenir o coragao.

& Conhecimento é poder: o que observar

Vale procurar ajuda quando: a queda ¢ intensa e nao para depois de alguns
meses, a risca estd visivelmente mais larga, o couro cabeludo aparece no topo, ou
vém junto outros sinais (cansago extremo, unhas fracas, alteragoes menstruais).
Nem toda queda é hormonal: tireoide, anemia por falta de ferro, deficiéncias e
alguns remédios também derrubam cabelo, e cada um tem o seu tratamento. Por
isso o diagnostico certo vem de um dermatologista, de preferéncia com foco em
cabelo.

O que ajuda, e um alerta que pode salvar o seu cabelo

O tratamento funciona melhor quanto mais cedo comeca, pela razao que ja vimos:
preservar é mais facil que ressuscitar. As opgoes existem e sao reais (do minoxidil a
tratamentos que atuam nos hormonios e no foliculo), sempre com orientacdo de um
bom profissional. Um detalhe interessante: o minoxidil, um dos mais usados, precisa
ser "ativado" por uma enzima do couro cabeludo, e nem toda mulher tem essa
enzima em quantidade suficiente, o que explica por que ele funciona muito bem para
umas e pouco para outras. Nao é culpa sua, é biologia.

Agora, o alerta mais importante deste capitulo, e ele vem da nossa bussola de
sempre, a decisao consciente. O desespero com a queda empurra muita mulher para
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um caminho perigoso: misturar um monte de "ativos" no couro cabeludo, formulas
cada vez mais fortes, combinacdes sem critério, prometidas como milagre. A propria
ciéncia ja mostrou que essa polifarmdcia, o excesso de substancias potentes de uma
vez, pode fazer o contrario do que promete: irritar, agredir e até danificar o foliculo,
causando uma queda provocada pelo préprio tratamento. Existe até um nome para
isso: alopecia iatrogénica, ou seja, a calvicie causada pela mao errada.

Por isso, minha querida, o caminho néo é a férmula secreta mais forte do momento. E
o diagnostico correto, a escolha inteligente do tratamento, comecar cedo e ter
paciéncia. Menos, feito com ciéncia, costuma ser muito mais.

E a reposicao hormonal, resolve o cabelo?

Chegamos a pergunta que muitas de vocés me fazem de olhos cheios de esperanca,
assim que entendem que o estrogénio caindo tem a ver com o cabelo ralear: "entao,
se eu fizer reposicao hormonal, meu cabelo volta?". Eu queria muito poder te dar um
sim simples. Mas acolher é dizer a verdade, e a verdade aqui é mais delicada.

Faz todo sentido imaginar que repor o estrogénio ajudaria, afinal foi a queda dele
que mexeu com os fios. O problema é que, quando a ciéncia foi olhar de perto, a
resposta nao ficou tdao bonita quanto a teoria. As melhores revisdes disponiveis
mostram que a evidéncia de que a reposi¢cao hormonal da menopausa melhore a
queda de cabelo é fraca e inconsistente. Traduzindo para o que importa: a reposicao
nao é, e nao deve ser usada como, um tratamento para o cabelo.

E tem um ponto que vocé merece saber, porque protege a sua decisdao. Uma revisao
recente e bem conduzida observou que, em algumas mulheres, a reposicao hormonal
foi associada a um tipo especifico de queda no couro cabeludo, na linha da frente.
Nao digo isso para te assustar nem para te afastar da reposicao, que tem indicagoes
valiosas para os sintomas da menopausa, para 0s 0ssos e para a qualidade de vida, e
sobre a qual conversamos com carinho nos capitulos anteriores. Digo para deixar
claro uma coisa: "horménio" nao é sinénimo de "cabelo melhor".

Ha& ainda uma sutileza que quase ninguém explica, e ela importa porque muitas de
nés repomos também um pouquinho de testosterona (para a libido, a energia e a
disposicdao, como vocé viu nos capitulos anteriores). Dentro do couro cabeludo, a
testosterona pode ser transformada na tal DHT, aquele androgénio mais potente que
empurra a miniaturizacao em quem tem predisposicao. Isso costuma assustar, mas a
ciéncia traz uma tranquilidade importante: esse efeito ¢ dose-dependente. Quando a
reposicao mantém a testosterona dentro da faixa fisiolégica, a mesma de uma
mulher jovem e saudavel, e ndao acima dela, os efeitos androgénicos sobre o cabelo
sao incomuns, e os estudos nao mostram piora clara da queda. O perigo mora no
excesso: doses altas, os pellets (aqueles "chips") e as formulas manipuladas
concentradas, que jogam a testosterona la para cima e ai sim podem cobrar o preco
no fio. H4 até um detalhe curioso e bonito da fisiologia: a prépria progesterona ajuda
a frear a conversao da testosterona em DHT dentro do foliculo.
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Por isso, se vocé repde ou pensa em repor testosterona e o cabelo te preocupa, o
caminho seguro é conhecido e simples: manter a dose fisiolégica, dar preferéncia as
formas que a mantém estdvel e controlada (como a via transdérmica, e nao os
"chips"), acompanhar os niveis com o seu médico e, se houver predisposicao a queda,
cuidar do cabelo em paralelo. Em resumo, o tipo e a dose do hormonio importam
muito mais do que "hormonio sim ou nao".

Entdo, como decidir com consciéncia? Assim, com cada coisa no seu lugar: a
reposicao hormonal se escolhe pelos motivos dela (os sintomas da menopausa, o
0SS0, 0 bem-estar, tudo que ja conversamos), e nao como uma promessa de cabelo. E
a queda de cabelo tem os tratamentos proprios dela, que vimos ali em cima,
comecando cedo e com um bom dermatologista. E isso que separa a decis&o
informada da esperanca vendida em bula.

Para levar com voce

Se o seu cabelo mudou, vocé nao estd imaginando, e a culpa nao é sua. O tempo, a
menopausa, o pos-parto e o estresse mexem de verdade com os seus fios, cada um do
seu jeito, e quase tudo isso tem explicacao e tem o que fazer. Algumas quedas
passam sozinhas, outras pedem cuidado continuo, e todas merecem ser olhadas com
carinho e com ciéncia, nunca com desespero nem com promessa de milagre. Cuidar
do seu cabelo é cuidar de vocé, e vocé merece decidir sobre isso com informacgao de
verdade.
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Palavra final

Chegamos ao fim deste manual do mesmo lugar de onde partimos: o corpo feminino
como uma engenharia admirdvel, que merece ser compreendida antes de ser
tratada. Percorremos o caminho do embridao sexualmente neutro até a mulher
madura decidindo sobre a prépria saude, e em cada etapa a mensagem foi a mesma:
informacao é liberdade.

Se um dia vocé tiver diante de si a escolha de repor hormoénios, que seja uma escolha
sua, feita com uma médica ou médico de confianca, com dose certa, via certa e
segurancga medida. E se um novo tratamento chegar até vocé, que vocé saiba fazer as
perguntas certas, porque agora vocé conhece o terreno. Este livro cumpriu o seu
papel se, ao fecha-lo, vocé se sentir ndo uma paciente a espera de respostas, mas a
protagonista da conversa sobre o seu corpo.
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