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Impactos do expossoma na pele de mulheres na 
menopausa: da fisiologia ao manejo
Impacts of exposome on the skin of menopausal women: from 
physiology to management

RESUMO
As alterações hormonais somadas aos fatores expossomais extrínsecos, incluindo fatores socioambientais 
e de estilo de vida, afetam a qualidade de vida da mulher no climatério. A sintomatologia durante o  
climatério é variável e, surpreendentemente, a maioria das mulheres não está ciente de que a menopausa 
afeta a pele. Entre as mudanças percebidas, destacam-se aumento de ressecamento, rugosidade, flacidez e 
atrofia da pele. Este artigo revisa a relação entre expossoma e menopausa, com foco em auxiliar derma-
tologistas na orientação das pacientes que buscam cuidados preventivos e tratamentos para melhorar a 
qualidade de vida e da pele na menopausa.
Palavras-chave: Menopausa; Perimenopausa; Pós-menopausa; Climatério; Expossoma; Envelhecimento 
da pele

ABSTRACT
Hormonal changes added to extrinsic exposure factors, including socio-environmental and lifestyle factors, affect the 
quality of life of climacteric women. Symptoms during the climacteric are variable, and most women are not aware 
that menopause affects the skin. Among the perceived changes, there is an increase in dryness, roughness, sagging, and  
atrophied skin. This article reviews the relationship between exposure and menopause, focusing on helping dermatolo-
gists to guide patients on preventive care and treatments to improve skin and quality of life in menopause.
Keywords: Menopause; Perimenopause; Postmenopause; Climacteric; Exposome; Skin aging
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INTRODUÇÃO
A menopausa é reconhecida retrospectivamente, após 12 

meses consecutivos de amenorreia, e definida como a interrup-
ção permanente da menstruação, o que ocorre inevitavelmen-
te em todas as mulheres, geralmente entre os 48 e 53 anos de 
idade.1,2 No Brasil, a média etária da ocorrência da menopausa 
natural é de 51,2 anos3 e, geralmente, é precedida por um curso 
de perimenopausa, período que se estende da transição meno-
pausal até um ano após a menopausa que, normalmente, é mais 
sintomática devido às oscilações hormonais (Figura 1).4,5

A idade da transição menopausal, os sinais e os sintomas 
relativos à menopausa são multifatoriais e influenciados por fato-
res intrínsecos e expossomais, incluindo fatores socioambientais 
e de estilo de vida.6–8

Com o aumento na expectativa de vida brasileira, as mu-
lheres tendem a passar mais de um terço de suas vidas na fase 
pós-menopausa,44 o que torna extremamente relevante a bus-
ca pela manutenção da qualidade de vida durante o climatério, 
momento em que ocorrem mudanças corporais e na vida social, 
afetiva3, sexual, familiar e ocupacional.2,4

Diante disso, essa revisão bibliográfica tem como obje-
tivo relacionar o impacto dos fatores expossomais na fisiologia 
às manifestações clínicas dermatológicas durante a menopausa, 
além de sugerir algumas orientações práticas para o manejo des-
sas pacientes.

FATORES DO EXPOSSOMA E AS MANIFESTAÇÕES CLÍNI-
CAS DERMATOLÓGICAS NA MENOPAUSA

Fisiologia na menopausa
A base fisiológica das manifestações clínicas na meno-

pausa mostra-se complexa e relacionada, sobretudo, a alterações 

hormonais, em particular à redução do nível de hormônios es-
trogênicos.7,9,10

A diminuição na quantidade de folículos primordiais nos 
ovários ao longo da vida provoca alterações no eixo hipotálamo-
-hipófise-ovário, acarretando redução da produção de inibina B, 
estradiol e progesterona.5,7,9

Uma menor produção de inibina B, cuja função normal 
é inibir a secreção de hormônio folículo-estimulante (FSH, da 
sigla em Inglês), provoca uma aceleração no desenvolvimento 
folicular, levando a encurtamento dos ciclos menstruais e à ovu-
lação irregular no período de transição menopausal.5,9

Quanto mais a menopausa se aproxima, a produção ova-
riana de estradiol e de hormônio antimülleriano (AMH, da sigla 
em Inglês) - que reflete a reserva folicular ovariana – diminui, 
enquanto a produção de androstenediona e testosterona conti-
nua inalterada no início da menopausa, contribuindo substan-
cialmente para o aumento dos níveis de testosterona circulante 
por cerca de dez anos.5,9

Na pós-menopausa, o FSH e o hormônio luteinizante 
(LH, da sigla em Inglês) tendem a estar aumentados, e a concen-
tração de estradiol, por sua vez, diminuída em até 80%, passando 
a estrona a ser o estrogênio circulante predominante.5 Um de-
sequilíbrio entre estrogênios e androgênios após a menopausa 
é fortalecido pela diminuição das concentrações da globulina 
ligadora de hormônios sexuais (SHBG, da sigla em Inglês), que 
se liga especificamente à testosterona e ao estradiol, e pelo sub-
sequente aumento do índice de androgênios livres.9,10

A diminuição da progesterona aumenta o impacto dos 
hormônios androgênicos na glândula sebácea e no folículo pi-
loso.4,9

TRANSIÇÃO MENOPAUSAL
2 a 8 anos

MENOPAUSA
Amenorreia

1 ano

PERIMENOPAUSA

PÓS-MENOPAUSA

TARDIA

5 anos

45 ANOS 65 ANOSCLIMATÉRIO

INICIAL

Última menstruação
Entre 48 e 52 anos

Figura 1: Estágios do climatério
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Nos tecidos periféricos, desidroepiandrosterona (DHEA, 
da sigla em Inglês) e seu metabólito sulfatado (DHEA-S, da sigla 
em Inglês) podem ser convertidos intracelularmente em andro-
gênios mais potentes ou em estrogênios.9,11

A produção de estrogênios nas mulheres ocorre cerca de 
75% nos tecidos periféricos durante a pré-menopausa e quase 
100% na pós-menopausa.12

Após a menopausa, as células cutâneas e as dos vasos san-
guíneos, além dos tecidos periféricos, tornam-se locais de síntese 
de estrogênio de grande importância.11,12

Apesar de a esteroidogênese em tecidos não clássicos ser 
modesta, as células cutâneas produzem e regulam peptídeos do 
hormônio liberador de corticotrofina (CRH, da sigla em Inglês), 
além de outros hormônios como IGF-1, hormônio estimulante 
da tireoide (TSH, da sigla em Inglês), fator de crescimento seme-
lhante à insulina do tipo 1 (IGF-1, da sigla em Inglês), vitamina 
D3, catecolaminas, acetilcolina, serotonina e melatonina.12–14

As vias esteroidogênicas cutâneas a partir do colesterol 
estão esquematizadas na Figura 2.

Além disso, a pele é o maior alvo não reprodutivo sobre 
o qual o estrogênio atua, por meio da ligação aos seus recep-
tores alfa e beta (ERα e ERβ, da sigla em Inglês), expressos 
pelos queratinócitos e fibroblastos14,15, e do receptor de estrogê-
nio de membrana acoplado à proteína G (GPER1, da sigla em 
Inglês).7,10,16

Para preservar a integridade estrutural e sua função de 
barreira, a pele apresenta um sistema neuroendócrino integrado 
ao sistema imunológico cutâneo por meio de neuropeptídeos 
pró e anti-inflamatórios, citocinas e hormônios.12 A diminui-
ção dos níveis de estrogênio durante a perimenopausa tem sido 
associada a alterações imunológicas que incluem o aumento da 
secreção de citocinas pró-inflamatórias (IL-1, IL-6, TNF-alfa), 
diminuição da produção de citocinas anti-inflamatórias (IL-10) 
bem como capacidade reduzida de responder a patógenos.12,13

Fatores expossomais
Além dos fatores genéticos, os principais fatores exposso-

mais envolvidos na menopausa podem ser sistematizados a partir 
das três dimensões da ciência do expossoma: interno, externo 
geral e específico (Figura 3).17

Fatores internos
A maioria das mulheres que vivenciou a transição meno-

pausal e a pós-menopausa relata diversos sintomas decorrentes 
de fatores internos e constitucionais como a composição corpo-
ral, o metabolismo e as mudanças hormonais.13,18

De modo geral, os hormônios sexuais diminuem com o 
avanço da idade e influenciam o envelhecimento intrínseco da 
pele, levando a senescência celular, encurtamento do telômero, 
diminuição da capacidade proliferativa celular, inflamação crôni-
ca, danos ao DNA mitocondrial e aumento de radicais livres.19

Existe uma forte correlação entre a deficiência de estro-
gênio que ocorre com a menopausa e a perda de colágeno cutâ-
neo.8,20 Nos primeiros cinco anos após o marco da menopausa, 
há uma perda muito acelerada de colágeno (de até 30%), com 
grande repercussão clínica, e o conteúdo total de colágeno I e 
III diminui a uma taxa média de 2,1% ao ano em mulheres na 
pós-menopausa em um período de 15 anos.6,9,21A maioria dos 
estudos sugere que a perda de colágeno está mais intimamente 
relacionada à idade pós-menopausa do que à idade cronológica 
e, portanto, reflete efeitos hormonais.6,9,15,20

Mudanças degenerativas aceleradas nas fibras elásticas 
foram observadas em mulheres com menopausa prematura,6,20 
com aumento de 1,1% ao ano da distensibilidade da pele facial 
e diminuição de 1,5% da elasticidade ao ano.21 Em mulheres na 
pós-menopausa, uma suave distensão da pele do dorso da mão 
pode levar três a quatro vezes mais tempo para se reconstituir do 
que em mulheres na pré-menopausa, devido à alteração do ar-
ranjo de fibras na interface entre epiderme e derme causada pela 
expressão diminuída de colágeno e degradação de elastina, além 
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Figura 2: Esteroidogênese na pele a partir do colesterol
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da falta de glicosaminoglicanos (GAGs), proteoglicanos (PGs) e 
baixa hidratação da derme.16,22A perda desses componentes pro-
voca um aumento da rigidez e uma diminuição da elasticidade 
na derme.6,16 A elasticidade da pele parece diminuir a uma taxa 
de 1,5% ao ano em mulheres na pós-menopausa.9

A diminuição dos GAGs com a idade altera o teor de 
água na matriz extracelular e, além de aumentar a eliminação 
transepidérmica de água, contribui para ressecamento, rugas e 
atrofia da pele.6,20

No final da perimenopausa, o nível de estrogênios di-
minui muito, alterando a proporção entre estrogênios e andro-
gênios e favorecendo a atividade androgênica, com aumento 
temporário da oleosidade. No período pós-menopausa, pelo 
contrário, o nível de sebo diminui acentuadamente em conse-
quência de diversas mudanças bioquímicas, incluindo a queda 
no nível de testosterona.4,6,9 O declínio da atividade da glândula 
sebácea pós-menopausa também pode contribuir para o resseca-
mento cutâneo, uma das condições dermatológicas mais comuns 
em mulheres na pós-menopausa.6 Nos países tropicais, como o 
Brasil, principalmente pelo clima que favorece a persistência de 
oleosidade facial mesmo em peles maduras e pela alta frequência 
de pacientes com peles mistas a oleosas23, a perda da hidratação 
da pele tende a ocorrer primeiramente na área corporal, sendo 

percebida mais tardiamente na face.6

A influência dos hormônios sexuais na produção de sebo 
também afeta o pH da superfície da pele, que aumenta signifi-
cativamente com a idade, o que parece prejudicar a função de 
barreira da pele.4,24A função de barreira da pele apresenta-se pre-
judicada principalmente pela atrofia da epiderme em função da 
diminuição da atividade da camada basal e sua estreita interação 
com a derme.1,24

Na pós-menopausa, a deficiência de estradiol está rela-
cionada a menor capacidade de defesa contra o estresse oxida-
tivo, diminuição do teor de água da pele, atrofia por perda de 
colágeno na derme, rugas finas com diminuição da elasticidade 
da pele, danos no processo de cicatrização cutânea, redução da 
vascularização e fogachos.25As alterações cutâneas agravadas pela 
redução na microcirculação e atrofia da rede vascular dérmica 
pós-menopausa resultam na redução do fornecimento de nu-
trientes e hormônios circulantes.9

O número de melanócitos também diminui a uma taxa 
de 10–20% por década de vida em mulheres na pós-menopausa, 
levando à perda da uniformidade no tom da pele.5 Por vezes, a 
pele apresenta pigmentação moteada.

A partir da menopausa, ocorre a redução da ação pro-
liferativa do estrogênio nos queratinócitos e fibroblastos, num 

Figura 3: Expossoma da pele na menopausa nas dimensões ambiente externo geral, ambiente externo específico e ambiente interno
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cenário em que há diminuição da renovação celular com a idade, 
e a pele torna-se, então, mais frágil e cada vez mais suscetível a 
traumas. Enquanto as cicatrizes características da pré-menopausa 
são mais pigmentadas e elevadas, na pós-menopausa ocorre uma 
cicatrização mais lenta em resposta à diminuição da atividade 
metabólica, com cicatrizes mais planas e esbranquiçadas.6,7

O impacto das alterações hormonais da menopausa pode 
estar correlacionado às diferentes raças. Em estudos anteriores, 
verificou-se que a pele negra apresenta maior perda de água 
transepidérmica e maior coesão intercelular dentro da camada 
córnea, fibroblastos maiores e mais numerosos, com menor ati-
vidade da colagenase, hiperatividade dos melanócitos e proteção 
maior contra as radiações solares devido ao maior conteúdo de 
melanina e à distribuição dos melanossomas na pele negra em 
relação à branca.26 Com isso, diferenças raciais significativas no 
envelhecimento são observadas principalmente pelo menor fo-
todano na pele negra. O efeito dos hormônios na progressão 
do envelhecimento da pele em mulheres pós-menopausa foi es-
tudado prospectivamente em diferentes raças, com avaliação de 
rugas na face e no pescoço e da rigidez cutânea na fronte e nas 
laterais da face.26 As mulheres negras apresentaram menos rugas 
em comparação às mulheres brancas em todos os quatro anos do 
estudo, com ou sem terapia de reposição hormonal, reforçando o 
papel fotoprotetor da melanina. Por outro lado, mulheres negras, 
em comparação com mulheres brancas, apresentaram diminui-
ção mais significativa na rigidez facial total após quatro anos de 
acompanhamento, apesar de a rigidez da pele ter diminuído em 
todos os grupos. Nesse estudo, a terapia hormonal não pareceu 
afetar as rugas ou a rigidez da pele na maioria das áreas da face.26

Fatores externos gerais
Socioambientais
No contexto externo geral, diversas mudanças psicos-

sociais, de ordem afetiva, sexual, familiar, ocupacional, podem 
ocorrer durante a transição menopausal.2,27 As mudanças na 
composição corporal e distribuição de gordura, mesmo em casos 
sem modificações no peso corporal, podem afetar a autopercep-
ção da imagem e potencializar transtornos de humor que variam 
conforme a cultura de cada sociedade em relação ao envelheci-
mento feminino.2 Fatores como imagem corporal, relações in-
terpessoais, status sociocultural e o papel da mulher de meia-ida-
de podem influenciar o comportamento da mulher em relação 
à menopausa e impactar sua percepção sobre a intensidade dos 
sintomas. Estudos mostraram que mulheres insatisfeitas com sua 
aparência apresentaram mais sintomas de menopausa.19

Radiação UV
Em países com alta incidência de radiação UV, como o 

Brasil, é preciso estar atento ao equilíbrio entre os benefícios e 
malefícios ligados à exposição solar.8,25,28 Em mulheres na pós-
-menopausa, um estudo epidemiológico em larga escala obser-
vou que a maior exposição à radiação UV estava associada a 
níveis menores de estradiol e estrona, e níveis elevados de FSH 

e LH. Um dos mecanismos para explicar a associação negativa 
entre os estrogênios e a radiação UV é baseado no metabolis-
mo da vitamina D e no seu armazenamento no tecido adiposo, 
principal local de produção de estrogênio em mulheres na pós-
-menopausa.29

Poluição
Além da radiação UV, novas evidências sugerem que a 

poluição ambiental, particularmente por poluentes orgânicos 
persistentes, pode interferir no sistema endócrino e afetar a sín-
tese dos hormônios esteroides e da tireoide, além de inibir a ati-
vidade e a expressão do citocromo P450 e, indiretamente, causar 
deficiência de vitamina D.14

Fatores externos específicos
Estresse e sono
Uma rotina estressante e a privação do sono formam um 

ciclo vicioso, uma vez que o estresse, além de contribuir para 
um estado pró-inflamatório, provoca um aumento nos níveis de 
cortisol, que retarda o início do sono.25

A perda da arquitetura do sono, a fragmentação do sono e 
o despertar precoce são fenômenos bem caracterizados na transi-
ção menopausal, interligados à menor produção melatoninérgica 
e, em parte, à redução do estrogênio sérico. A prevalência de 
desordens do sono em mulheres na perimenopausa varia de 39 
a 47%.30 Essas condições perturbam o ritmo circadiano e levam 
a disfunções celulares, causando efeitos sistêmicos e induzindo 
alterações cutâneas.8,30 A privação do sono por tempo prolonga-
do pode alterar os processos de cicatrização cutânea, a resposta 
imunológica e promover degradação da matriz dérmica.25

O cortisol e as citocinas pró-inflamatórias prejudicam 
a produção e integridade das fibras de colágeno, por meio de 
processos mediados por glicocorticoides, aumentam a atividade 
das metaloproteinases da matriz extracelular (MMP, da sigla em 
Inglês), promovem perda de água e danos ao DNA.19

A ativação de glicocorticoides endógenos, mediada por 
uma maior expressão de 11β-hidroxiesteroide desidrogenase-1 
(11β-HSD1, da sigla em Inglês), amplia o nível de cortisol na 
pele, inibindo a diferenciação de queratinócitos e diminuindo a 
expressão de citocinas necessárias para manter a função de bar-
reira cutânea.18

Em resposta à carga psicobiológica da menopausa, o cor-
tisol desempenha um papel importante, e sua produção aumenta 
durante o estágio final da transição menopausal, levando ao es-
tado de hipercortisolismo, associado a uma pior qualidade en-
dotelial.18,31

Novos biomarcadores foram identificados na camada 
córnea da pele pós-menopausa, com aumento significativo das 
proteínas cutâneas calmodulin-like, desmogleína 1, placoglobina 
de junção e proteína de choque térmico, o que pode afetar o 
processo de descamação epidérmica, com acúmulo de células na 
camada córnea. Por outro lado, os níveis de transglutaminase-3, 
apolipoproteína D e ceramidase ácida foram significativamen-
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te reduzidos na camada córnea pós-menopausa, provavelmente 
refletindo a redução da secreção do suor e a pele mais seca.15,25

Tabagismo
Outro fator importante que leva ao envelhecimento pre-

coce da pele é o tabagismo. Para alguns autores, o tabagismo 
contribui mais para a formação de rugas faciais do que a exposi-
ção solar.14 Grandes alterações ocorrem principalmente na der-
me, resultando em degeneração do colágeno, deposição de ma-
terial elástico anormal, aumento de GAGs e PGs disfuncionais e 
dilatação dos vasos com espessamento das paredes. Na epiderme, 
o tabagismo aumenta a displasia de queratinócitos e a rugosidade 
da pele numa relação dependente da quantidade de exposição ao 
fumo à base de tabaco.14 Um estudo em 730 mulheres pós-me-
nopausa, divididas em grupos de acordo com seu status de taba-
gismo (fumantes atuais, ex-fumantes, nunca fumantes), mostrou 
que a terapia de reposição hormonal (TRH) não melhorou os 
escores de rugas faciais nas pacientes tabagistas, mas melhorou as 
rugas das pacientes não fumantes. Isso sugere que os danos à pele 
facial causados pelo uso de tabaco por longo prazo podem não 
ser reversíveis com a terapia com estrogênio.14

Nutrição
Durante a perimenopausa, a labilidade emocional e a 

ansiedade aumentam o risco de a mulher desenvolver transtor-
nos de compulsão alimentar, que podem ser acompanhados por 
mudança na percepção de paladar e predileção por doces/car-
boidratos, favorecendo a hiperglicemia e a obesidade associada 
à disfunção metabólica.2,5,9 Consumo excessivo de alimentos ou 
ingestão de açúcares e carboidratos processados tendem a ser os 
principais contribuintes para a formação de produtos finais de 
glicação avançada (AGEs, da sigla em Inglês), pois impactam na 
glicação, que é a ligação não enzimática de açúcares com pro-
teínas. Os AGEs afetam as ligações entre as fibras de colágeno, 
reduzindo a elasticidade da pele e das paredes internas dos vasos 
sanguíneos, predispondo a doenças crônicas relacionadas à idade, 
como hipertensão e doenças cardiovasculares.25

Atividade física (ou sedentarismo)
Estudos com mulheres climatéricas, acima de 40 anos de 

idade, mostraram, entre outros fatores, que a prática de exercícios 
físicos em ambientes abertos ou fechados com frequência menor 
que duas a três vezes por semana e privação frequente do sono 
foram fatores de risco potenciais para rugas faciais.32

Sinais e sintomas
A sintomatologia durante o climatério é variável em dife-

rentes mulheres, podendo afetar um ou mais sistemas (Tabela 1).2,9 
Os sintomas mais comuns (75% das mulheres), e que muitas vezes 
levam as mulheres à consulta médica, são os vasomotores (VMS).9,33

Os sintomas de pele geralmente recebem menos atenção 
do que outros sintomas da menopausa, porque a maioria das mu-
lheres não está ciente de que a menopausa afeta a pele.34

MANEJO DA PELE NA MENOPAUSA
A experiência clínica revela que as mulheres desconhe-

cem a maioria dos sintomas da menopausa, principalmente os 
mais precoces. Além disso, as pacientes ignoram o impacto da 
transição menopausal.

Uma pesquisa com 1.287 mulheres francesas (476 mu-
lheres na menopausa; 811 mulheres em estágio reprodutivo) 
realçou a necessidade de informação sobre menopausa visto que 
67% das mulheres em período reprodutivo e 50% das mulheres 
na menopausa declararam não ser suficientemente informadas 
sobre menopausa.34

Dessa forma, é importante compreender como orientar 
a paciente para melhor entendimento dessa transição fisiológica 
bem como gerenciar os sinais e sintomas durante a menopausa 
para que as mulheres possam ter melhor qualidade de vida.2

Educação em saúde e estilo de vida
Orientações individuais e coletivas para mulheres que se 

aproximam da menopausa tornam-se cada vez mais importantes 
diante da perspectiva de longevidade. Recomenda-se uma abor-
dagem que estimule um estilo de vida saudável.2 Atualmente, 
as ferramentas digitais e as redes sociais possibilitam divulgação 
científica e atividades educativas para mulheres na menopausa, 
um público muito interessado nas orientações. Vídeos, podcasts 
e panfletos digitais estão disponíveis para esse público em sites 
de associações médicas nacionais e sociedades internacionais es-
pecíficas, como a International Menopause Society (IMS; www.
imsociety.org), que tem o objetivo de promover educação e pes-
quisa sobre a saúde da mulher de meia-idade.

Nutrição e suplementação oral
Na perspectiva da promoção da saúde, a menopausa de-

manda uma mudança da alimentação em relação aos macro-
nutrientes que impactam a pele.35,36 É importante aumentar a 
oferta de proteínas, buscar fontes de aminoácidos específicos, 
como cisteína, lisina e triptofano, e evitar excesso de doces e 
carboidratos refinados que aumentam a glicose e contribuem 
para o desenvolvimento de diabetes tipo 2.5 Suplementos orais 
e nutracêuticos podem ser incluídos para complementar os nu-
trientes dietéticos da mulher na menopausa.5

Na pós-menopausa, a suplementação com aminoácidos 
é importante também para manter a massa muscular. Um meta-
bólito da leucina, o β-hidroxi β-metilbutirato (HMB), tem sido 
utilizado com bons resultados clínicos, auxiliando no ganho de 
massa magra. A suplementação oral com arginina, glutamina e 
HMB por quatro semanas em mulheres sedentárias na pós-me-
nopausa reduziu a gordura visceral e melhorou a textura da pele, 
provavelmente pelo aumento de colágeno.37 O colágeno pode 
ser estimulado também pela ingestão de peptídeos bioativos, em 
geral dipeptídeos e tripeptídeos específicos, obtidos de colágenos 
de fontes diversas.38,39

Alimentos ricos em fitoestrogênios (isoflavonas e lig-
nanas) ajudam a minimizar o impacto negativo da mudan-
ça hormonal na menopausa. Apesar da homologia estrutural e 
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Tabela 1: Principais manifestações relacionadas à menopausa
Órgão/sistema biológico Fisiologia/implicações das mudanças 

hormonais da menopausa
(  estrogênio e 

 proporção androgênio/estrogênio)

Sinais/sintomas/risco de doenças

Sistema nervoso central  noradrenalina; 
 serotonina; 
 dopamina

estreitamento da faixa de termorregulação 
hipotalâmica;

 androgênios; 
 cortisol

Sintomas vasomotores; 
ondas de calor; distúrbios psicológicos;
Depressão e ansiedade; 
distúrbios do sono; 
suores noturnos;
Alterações cognitivas; 
cansaço

Pele, mucosa e cabelo  proporção estrogênio/androgênio;
 teor de água;
 epiderme; 
 derme; 
 colágeno; 
 GAGs
 estresse oxidativo

 espessura da pele; 
 ressecamento; 
 fragilidade
 elasticidade; 
 flacidez; 
 turgor
 rugas; 
 queda capilar

Sistema geniturinário  hormônios sexuais;
 produção de glicogênio;
 fonte de energia para lactobacilos

 fluxo sanguíneo no epitélio vaginal 
(epitélio vaginal pálido);

 do pH vaginal; prolapso bexiga/
uterino;
alterações urinárias; urgência, frequên-
cia e/ou incontinência urinária;
ressecamento vaginal; maior risco de 
irritação e infecção; uretrite

Sistema musculoesquelético  TNF-α; 
 IL-1 e IL-6;
 hormônio do crescimento;
 fator nuclear kB ligante (RANKL);
 TGF-β; 
 osteoprotegerina (OPG)

Sarcopenia/ 
 massa magra; artralgia;
 reabsorção óssea; osteoporose

Sistema cardiovascular e
alterações metabólicas

 colesterol total; 
 LDL; 
 HDL;
 hormônio do crescimento;
 SHBG; 
 produção de óxido nítrico (NO);
 cortisol;
 agentes vasoconstritores (endotelina, 

angiotensina);
 agentes vasodilatadores 

(NO, protaciclina)

 peso; 
 gordura visceral;
 circunferência abdominal; 
 disfunção endotelial; 
 risco de aterosclerose

funcional com o estradiol, que leva a supor uma interação com 
receptores de estrogênio, os fitoestrogênios, em geral, apresentam 
efeito sutil.40

Ômega-6 e ômega-3 são ácidos graxos essenciais, cuja 
principal fonte alimentar são os óleos de peixes.38 Seu baixo 

consumo pode afetar a composição da epiderme, causar aumen-
to da perda de água transepidérmica e a deficiência na função de 
barreira da pele, além de aumentar queratinas proliferativas (K6 e 
K16) e queratina relacionada à inflamação (K17).36,38,39

A suplementação de coenzima Q10 (CoQ) tem de-



Antelo DAP, Tartari I, Santana JM, Metelmann U, Bussade I, Volpe J

8

monstrado prevenir parcialmente danos cardiovasculares e ce-
rebrais devido aos seus efeitos bioenergéticos e antioxidantes, 
com evidências que indicam sua ação na restauração da ativi-
dade mitocondrial, contribuindo para a redução do declínio 
cognitivo em mulheres pós-menopausa. A CoQ encontrada na 
derme, epiderme e lipídios da camada córnea diminui com a 
idade e com a exposição UV, e sua reposição é importante na 
melhoria das características da pele no envelhecimento intrín-
seco e no climatério.41 Outro antioxidante relacionado a be-
nefícios vasculares para a mulher na menopausa é o extrato de 
Pinus pinaster, sendo utilizado, principalmente, em alterações 
pigmentares na pele.39

Carnes, fígado, cogumelos, legumes, castanhas, vegetais 
verdes, cereais integrais, chá e café são fontes de nicotinami-
da que impede a depleção do NAD+ celular, com aumento na 
energia celular que contribui no processo de reparo do DNA.25

A identificação e o tratamento da deficiência de vita-
mina D em mulheres na pós-menopausa podem melhorar sua 
saúde geral, com interesse particular devido à alta prevalência 
de doenças musculoesqueléticas nessa fase, além de alterações 
no metabolismo e na composição corporal que afetam a sínte-
se cutânea de vitamina D, sua função fisiológica e prevenção à 
osteoporose.27 Um estudo transversal com mulheres tailandesas 
na perimenopausa e pós-menopausa comparou o nível de vita-
mina D entre um grupo que trabalhava ao ar livre e um grupo 
com ocupação em ambientes fechados. Os níveis de vitamina D 
em mulheres na perimenopausa e pós-menopausa foram baixos, 
com alta prevalência de insuficiência de vitamina D nos dois 
grupos, sinalizando a importância da suplementação oral, mesmo 
em mulheres na menopausa que trabalham ao ar livre.42

Deve-se evitar ainda o consumo de bebidas alcoólicas, 
cafeína em excesso, alimentos pungentes, como pimenta-do-rei-
no que contém piperina, e canela, que contém aldeído cinâmico, 
pois provocam vasodilatação e podem ser gatilhos na piora dos 
fogachos e aparecimento de rosácea.25

Atividade física
O engajamento regular na atividade física recruta micro-

circulação, impactando positivamente na saúde cutânea, na ap-
tidão cardiorrespiratória e na redução dos fogachos.2,32 Além de 
reduzir a gravidade dos sintomas vasomotores, a atividade física 
aumenta a produção de irisina, melhora a qualidade de vida no 
climatério e pode ter um papel importante na redução da de-
pressão e melhor percepção da imagem corporal.35

Deve-se estimular a prática de 150 minutos de atividade 
aeróbica de intensidade moderada por semana, além de fortale-
cimento muscular.2,5 A ginástica pélvica e os exercícios de Kegel 
ajudam a fortalecer o assoalho pélvico e a musculatura vaginal, 
podendo evitar incontinência e urgência urinária.5

�Técnicas de relaxamento, autocuidado e outras 
práticas
Sempre que possível, deve-se praticar atividades de la-

zer, relaxamento, coordenação motora, equilíbrio e socialização. 

A prática de exercícios respiratórios ou práticas orientais como 
meditação e yoga proporcionam bem-estar físico e psicoemo-
cional.5

O autocuidado influencia na melhora da autoestima e da 
insegurança frente às mudanças inerentes à menopausa. Entre as 
orientações, estimular a ingestão de água; seis a oito horas de sono 
adequado; cuidados de limpeza e hidratação da pele e dos cabelos; 
evitar tabagismo e ambientes quentes, pouco ventilados.5

Terapia hormonal na menopausa
Os benefícios comprovados da terapia hormonal admi-

nistrada dentro de 36 meses do último período menstrual em 
mulheres de 50 a 60 anos incluem o gerenciamento dos sintomas 
vasomotores da menopausa, redução de risco de fraturas osteo-
poróticas e melhora da qualidade de vida, podendo ter efeito 
cardioprotetor.1,25 Por outro lado, em mulheres pós-menopausa 
com idade avançada, o aumento do risco de desenvolver trom-
boembolismo supera os benefícios.25 Os riscos variam de acordo 
com o tipo, dose, duração do uso, via de administração, tempo 
de início e se há ou não uso de progestagênio, sendo ideal que 
o tratamento seja individualizado e acompanhado por médico 
ginecologista ou endocrinologista.1 Em mulheres com idade in-
ferior a 60 anos ou que estão dentro de dez anos do início da 
menopausa e não têm contraindicações formais, a relação ris-
co-benefício é mais favorável. Vários estudos sugerem o uso do 
estrogênio sistêmico e tópico. Na sua maioria, eles demonstram 
efeitos positivos, aumentando o conteúdo de colágeno da pele, 
espessura, elasticidade, hidratação e diminuindo o ressecamento 
vaginal na menopausa. Apesar dos resultados encorajadores, ape-
nas a indicação de antienvelhecimento não justifica a terapia sis-
têmica de estrogênio devido a efeitos colaterais potencialmente 
graves e resultados ainda controversos na pele.4

Hormônios tópicos
As preparações tópicas de estrogênio fornecem uma op-

ção terapêutica mais específica para os objetivos do antienvelhe-
cimento e foi demonstrado que elas não aumentam significati-
vamente o nível de estrogênio sistêmico nas doses experimentais 
de 0,01% de estradiol e 0,3% de estriol.4,15

Creme de progesterona 2% melhora a elasticidade cutâ-
nea e reduz a quantidade e a profundidade das rugas em mu-
lheres na perimenopausa e na pós-menopausa. A progesterona, 
entretanto, é altamente absorvida pelos tecidos, sendo provável 
que os efeitos da aplicação tópica se tornem sistêmicos.43

Aplicação local de DHEA aumenta significativamente 
a expressão de receptores androgênicos, procolágeno I e III e 
proteína de choque térmico 4, importante para a síntese de co-
lágeno na derme, enquanto modula a diferenciação de querati-
nócitos.25,43

Tratamentos dermatológicos tópicos
Na escolha de uma rotina dermocosmética eficaz, é fun-

damental combinar as necessidades da pele na perimenopausa e 
na pós-menopausa com os ativos adequados.
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Para uma abordagem hierarquicamente organizada, os 
ativos mais relevantes na menopausa são apresentados a seguir 
(Figura 4), por meio de uma adaptação à “Pirâmide da saúde e 
beleza da pele”, em que a base da pirâmide representa o indis-
pensável para cuidados diários; o meio representa o necessário 
para ajudar na transformação; e o topo representa o adicional, 
mas extremamente relevante para o estímulo celular .44

A base da pirâmide engloba ativos para proteção e repa-
ração da pele contra os danos causados pelos fatores exposso-
mais, incluindo a proteção solar e antioxidantes que assumem 
um papel importante diante do envelhecimento agravado pelos 
hormônios sexuais, especialmente durante a perimenopausa e o 
início da pós-menopausa (primeiros cinco anos).8,25

Para reduzir os fotodanos à pele, as mulheres devem ser 
aconselhadas ao uso diário de um protetor solar de amplo espec-
tro (UVB, UVA1/UVA2).8

Em relação aos antioxidantes, recomenda-se o uso tópico 
de vitaminas C, E e B3 (niacinamida) e polifenóis.

A vitamina C (ácido L-ascórbico puro) em concentra-
ções que variam de 5 a 15% tem um efeito antienvelhecimento 
tópico por indução da produção de colágeno I, colágeno III 
e enzimas importantes na produção de colágeno e inibição de 
metaloproteinase-1.43

A vitamina E (tocoferol) protege a pele dos efeitos adver-
sos do estresse oxidativo induzido por UV, luz visível, infraver-

melho e poluição em testes in vitro.43

A vitamina B3 (niacinamida) tópica regula o metabolis-
mo celular e a regeneração da pele, reduzindo a resposta infla-
matória, com efeitos antienvelhecimento e despigmentante por 
inibição da transferência de melanossomas dos melanócitos para 
os queratinócitos.43,44

A aplicação tópica de polifenóis tem se mostrado impor-
tante na menopausa por seus efeitos antioxidantes, anti-inflama-
tórios e imunomoduladores.40,43 Os efeitos tópicos de isoflavonas 
na pele de mulheres pós-menopausa mostram melhora no resse-
camento da pele, aumento de espessura, diminuição de rugas fa-
ciais, maior viabilidade de fibroblastos, aumento da concentração 
de ácido hialurônico e produção de colágeno tipos I e III.40,43

Os benefícios do resveratrol, um polifenol não flavonoi-
de, incluem propriedades anti-inflamatórias e antioxidantes que 
protegem contra a radiação UV e o estresse oxidativo, reduzindo 
a expressão dos fatores de transcrição AP-1 e NF-kB e a proli-
feração de fibroblastos para aumentar o colágeno tipos I, II e III, 
inibir a melanogênese e ativar a sirtuína 1.18

O meio da pirâmide considera ativos transformadores, 
com ação de renovação celular e hidratante.

Os retinoides são ativos renovadores, reconhecidos pela ca-
pacidade de induzir a síntese do colágeno e reduzir a expressão de 
MMP-1. A tretinoína é o retinoide de referência para reduzir os 
sinais de envelhecimento da pele induzidos por UV, como rugas, 
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Figura 4: Adaptação da pirâmide da saúde e beleza da pele, incluindo ativos dermatológicos tópicos importantes na menopausa
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perda de elasticidade cutânea e pigmentação, que tem sido utilizado 
em mulheres no climatério, acompanhado de cuidados adequados 
para recuperação e proteção da barreira cutânea.19,43 Os retinoides, 
especialmente a tretinoína, aumentam o potencial de produção de 
hormônios esteroides em muitos tecidos esteroidogênicos clássicos 
e não clássicos, que é diminuído pelo desequilíbrio hormonal no 
climatério. A regulação local da atividade esteroidogênica nos que-
ratinócitos é importante para a fisiologia e homeostase da pele.14 O 
retinol tem sido bastante utilizado como ativo antienvelhecimento, 
com ação no metabolismo do colágeno, pois, em comparação com 
a tretinoína, causa menos irritação cutânea. O tratamento com uma 
formulação de retinol a 0,4% aumentou o total de GAGs na pele, 
determinado por imunomarcação.22,43

O tratamento tópico com AHA auxilia na renovação ce-
lular da pele e estimula o aumento do teor total de GAGs e ácido 
hialurônico, correlacionados à melhor qualidade e hidratação da 
pele. O principal ativo desse grupo é o ácido glicólico, que, além 
da ação renovadora, uniformiza a tonalidade e textura cutâneas.22

Durante e após a transição menopausal, a pele precisa re-
cuperar substancialmente o teor de água.21 Os ativos tópicos mais 
importantes são os óleos vegetais extraídos de sementes de giras-
sol, damasco, argan, coco, karité e farelo de arroz, que se desta-
cam pelas altas concentrações de ômega-3, ômega-6 e ômega-9. 
Os óleos vegetais ativam a lipogênese epidérmica e auxiliam na 
reparação da barreira cutânea corporal ou facial.38

Os ácidos graxos exercem funções importantes nas res-
postas inflamatórias, seja na forma de fosfolipídios da membrana 
celular ou como mediadores lipoicos solúveis, com evidências 
na modulação da cicatrização cutânea. Os ácidos graxos ôme-
ga-9 mostraram-se mais rápidos na cicatrização de feridas que os 
demais. Além de acelerar a cicatrização, os ácidos graxos poli-in-
saturados ômega-3 e ômega-6 podem melhorar a função de bar-
reira cutânea, inibir inflamação e hiperpigmentação induzidas 
por UV e atenuar o ressecamento da pele. O ácido linoleico, áci-
do graxo da família ômega-6, é o mais importante na epiderme 
e estimula a síntese de ceramidas. Já os ácidos graxos ômega-3 
podem modificar a resposta imunológica da epiderme via células 
T, agindo nos receptores toll-like e estimulando cascatas de cas-
pase que aliviam dermatoses inflamatórias.38

A administração tópica fornece uma maneira direta e efi-
ciente de entregar os ácidos graxos poli e monoinsaturados na 
pele com maior biodisponibilidade do que a via oral.38

Os polissacarídeos são ativos de grande importância para 
a derme da mulher peri e pós-menopausa, que precisa aumentar 
o teor de GAGs para recuperar o turgor e diminuir a flacidez 
cutânea. A classe de GAGs mais amplamente conhecida é o ácido 
hialurônico (HA, da sigla em Inglês)44 e o uso diário de fórmulas 
contendo HA resulta em redução na profundidade das rugas, na 
frouxidão e na desidratação da pele com aumento na função de 
barreira, sendo um ativo seguro. O HA de alto peso molecular 
não penetra na pele. No entanto, o desenvolvimento de prepa-
rações contendo fragmentos de HA de tamanhos variados pode 
melhorar a penetração na pele.22

As sementes da planta indiana Cassia angustifolia fornecem 
um polissacarídeo capaz de proporcionar uma hidratação intensa 
na epiderme, deixando a pele luminosa, além de modular a ex-
pressão de 11β-HSD1 em queratinócitos in vitro, reduzindo a sín-
tese de cortisol na pele. Nos fibroblastos, o extrato de cássia evita 
a ação do cortisol na diminuição de colágeno e restaura a síntese 
de ácido hialurônico, contribuindo para a hidratação da pele.45,46

O topo da pirâmide engloba ativos que estimulam e be-
neficiam a derme, em busca de firmeza e densidade, principais 
questões da pele na menopausa.44

O Pro-xylane® é um C-xilosídeo que inicia e estimula a 
produção de GAGs na derme, sendo capaz de redensificar este 
compartimento, aumentando o teor de água na matriz extrace-
lular da pele. Na junção dermoepidérmica, Pro-xylane® estimula 
a síntese de microfilamentos de ancoragem na membrana basal 
(colágeno IV, colágeno VII e laminina 5) e componentes da der-
me papilar (procolágeno I, fibrilina 1), fortalecendo a adesão e a 
coesão entre as camadas. Consequentemente, aumenta a densi-
dade cutânea e acelera o movimento dos fatores de crescimento 
e nutrientes, deixando a pele menopáusica mais hidratada.44,47 
Um estudo clínico comparativo entre um dermocosmético con-
tendo Pro-xylane® a 3% versus um creme hidratante em 238 
mulheres na pós-menopausa, durante 60 dias de aplicação diária, 
demonstrou melhora significativa de firmeza, densidade, brilho e 
homogeneidade da pele.48

Por meio da aplicação tópica, os polipeptídeos, que são 
cadeias de aminoácidos, têm a capacidade de estimular a síntese 
de colágeno e ativar o metabolismo dérmico.43As três princi-
pais famílias são peptídeos inibidores de sinal, transportadores ou 
neurotransmissores.44

Tecnologias
As pacientes na menopausa demandam procedimentos 

estéticos, provavelmente impactadas pelas mudanças estruturais 
na pele. O uso de toxina botulínica, preenchimentos, peelings, 
laser, ultrassom microfocado e radiofrequência pode ajudar essas 
pacientes a enfrentar esse período, melhorando a qualidade da 
pele.43 Os procedimentos na pele e mucosa na região genituriná-
ria em busca de saúde funcional e beleza estão ganhando espaço 
com vistas a melhorar o tônus muscular e a sustentação. São rea-
lizados preenchimentos de grandes lábios, peeling, laser vaginal e 
radiofrequência, além da administração de produtos tópicos para 
uma hidratação adequada da região.49

Considerações finais
A menopausa é um fenômeno biológico em que ocorre 

deficiência de estrogênio, afetando funções fisiológicas e biológi-
cas em muitos órgãos, inclusive na pele, que denota um declínio 
qualitativo de suas características físicas.6,7,9 Em consequência, as 
mulheres na menopausa costumam apresentar questões com o 
processo de envelhecimento, queda da autoestima e demanda 
por tratamentos dermatológicos que melhorem a autoimagem e 
qualidade de vida.16,38,40,43,50
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Quadro 1: Recomendação de manejo dermatológico durante a menopausa

Estágio Sinais/sintomas mais frequentes
na clínica dermatológica

Foco do tratamento Rotina/tratamento

Transição 
menopausal

Ressecamento cutâneo corporal;
Falta de luminosidade da pele facial;
Perda de elasticidade cutânea;
Flacidez, principalmente na face;
Acne da mulher adulta;
Dilatação de poros;
Perda de massa magra;
Risco de perda óssea

Hidratação da pele corporal 
antes de apresentar sinais
clínicos;
Formação de banco de 
colágeno;
Anamnese - verificação de
tratamento hormonais e
suplementação em andamento 
bem como levantamento
de estilo de vida

Fotoproteção;
Limpeza específica, manhã
e/ou noite;
Hidratação facial e corporal;
Antioxidantes tópicos e orais;
Texturas leves;
Estimuladores dérmicos de
colágenos, GAGs;
Probióticos;
Peeling

Pós-menopausa 
inicial

Perda de elasticidade e firmeza da pele;
Flacidez cutânea;
Rugas faciais mais proeminentes;
Perda do contorno facial;
Deterioração da função endotelial;
Ressecamento cutâneo corporal e 
facial;
Perda de massa magra;
Perda óssea

Adequação da rotina de 
tratamento;
Intensificação do uso de 
tecnologias;
Busca de benefícios 
duradouros
pós-menopausa;
Síndrome geniturinária

Fotoproteção;
Limpeza específica, manhã e/
ou noite;
Hidratação facial e corporal;
Antioxidantes tópicos;
Texturas leves;
Estimuladores dérmicos de 
colágenos, GAGs;
Probióticos;
Peeling, laser, ultrassom 
microfocado,
radiofrequência, entre outras 
tecnologias;
Suplementação oral, 
antioxidantes (coenzima
Q10, resveratrol) e probióticos;
Tratamento de reposição hor-
monal, quando
possível, e/ou hormônios 
tópicos

Pós-menopausa Flacidez cutânea instalada;
Agravamento da perda de elasticidade 
e das rugas;
Aumento do ressecamento da pele;
Atrofia cutânea

Manutenção dos resultados 
dos cinco anos anteriores;
Introdução das tecnologias 
para novas pacientes;
Orientações sobre fatores
expossomais

Fotoproteção;
Limpeza específica, manhã e/
ou noite;
Hidratação facial e corporal;
Antioxidantes tópicos;
Texturas leves;
Estimuladores dérmicos de 
colágenos, GAGs;
Probióticos;
Peeling, laser, ultrassom 
microfocado,
radiofrequência, entre outras 
tecnologias;
Suplementação oral, 
antioxidantes (coenzima
Q10, resveratrol) e probióticos
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O dermatologista deve ter um papel ativo na prevenção 
e no cuidado da pele facial e extrafacial, realizando intervenções 
com o objetivo de estimular a formação de colágeno e melhorar 
a sustentação da pele. Estes processos devem ser iniciados já na 
perimenopausa. Conhecer o estilo de vida da paciente a partir 
dos 40 anos de idade pode contribuir nas orientações gerais e 
facilitar o manejo dos fatores expossomais e a escolha de pro-
dutos de acordo com cada realidade. Em uma visão integral, é 
importante que o dermatologista acolha a paciente e possa di-

recioná-la, sempre que necessário, para o acompanhamento em 
paralelo com outros especialistas, como endocrinologista e/ou 
ginecologista, inclusive para verificação da pertinência de uma 
terapia hormonal.

Com base em suas experiências clínicas, os autores suge-
rem um novo olhar do dermatologista para a menopausa, consi-
derando três fases bem características: perimenopausa, pós-me-
nopausa inicial e após cinco anos da menopausa (Quadro 1), 
buscando intervir e ajudar a paciente da melhor forma em cada 
uma dessas fases. l
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