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Resumo A menopausa representa uma fase de transigdo fisiolégica na vida da mulher,
caracterizada pela cessacao definitiva da menstruagéo e pela redugcédo acentuada na produgao
de estrogénios ovarianos. Esse declinio hormonal esta associado a uma série de alteragbes
metabdlicas e hemodindmicas que impactam diretamente a saude cardiovascular. Diversos
estudos demonstram que, apdés a menopausa, ha um aumento significativo na incidéncia de
doengas cardiovasculares entre as mulheres, incluindo hipertensdo arterial, dislipidemias,
resisténcia a insulina, obesidade abdominal e doenga arterial coronariana. O estrogénio exerce
um efeito protetor sobre o sistema cardiovascular ao promover a vasodilatagao, melhorar o perfil
lipidico e modular a resposta inflamatéria. Com a sua diminui¢do, observa-se, entre outros, um
aumento da rigidez arterial e alteragbes no metabolismo de lipidios e glicose. Além disso, a
menopausa esta frequentemente associada a um estilo de vida menos ativo e a mudangas no
padrao alimentar, fatores que contribuem para o aumento do risco cardiovascular. A terapia
hormonal pode ser considerada em determinados casos para amenizar os sintomas da
menopausa e possivelmente mitigar o risco cardiovascular, embora sua indicacdo deva ser
cuidadosa e individualizada, considerando os fatores de risco de cada paciente. A prevengao e
o controle de fatores modificaveis, como tabagismo, sedentarismo, hipertenséo, obesidade e
alimentacao inadequada, sdo fundamentais para a promoc¢ao da saude cardiovascular na pés-
menopausa. Assim, compreender a relacdo entre menopausa e risco cardiovascular € essencial
para o desenvolvimento de estratégias eficazes de prevencgdo, diagndstico precoce e manejo
adequado das doengas cardiovasculares em mulheres nessa fase da vida. A atuagao
multiprofissional e a educagdo em saude desempenham papéis fundamentais nesse contexto,
promovendo a qualidade de vida e a longevidade com saude.

Palavras-chave: Menopausa. Doencas cardiovasculares. Fatores de risco. Terapia de reposi¢cao
hormonal. Saude da mulher.

1. INTRODUGAO

Processo bioldgico natural que marca o fim do ciclo reprodutivo da mulher — em torno
de 45 a 55 anos de idade —, a menopausa € caracterizada pelo término da menstruacao e declinio
nos niveis hormonais, particularmente estrogénio e progesterona, enquanto o envelhecimento
cardiovascular corresponde as mudancas estruturais e funcionais no sistema cardiovascular
conforme as pessoas envelhecem. Essas mudangas podem incluir alteragbes nos vasos
sanguineos, fungao cardiaca e salude cardiovascular geral’-2.

A menopausa é considerada uma fase critica na vida das mulheres e esta associada a
varias alteragdes fisiologicas e hormonais. Essas alteragdes também incluem um risco
aumentado de doengas cardiovasculares (DCV), como doenga arterial coronariana (DAC),
insuficiéncia cardiaca e acidente vascular cerebral (AVC). Compreender o impacto da
menopausa na saude cardiovascular é relevante para o desenvolvimento de estratégias eficazes
para a prevencgao, detecgéo precoce e o tratamento de DVCs nessa populagao, com o objetivo
principal de melhorar o atendimento e os resultados das pacientes que se encontram nessa
fase®*.
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2. MENOPAUSA E ENVELHECIMENTO CARDIOVASCULAR

2.1 Alteragoes nos niveis hormonais durante a menopausa
A menopausa é caracterizada por um declinio significativo na produgdo de horménios
ovarianos, principalmente estrogénio e progesterona. O estrogénio, em particular, desempenha
um papel importante na manutengéo da saude cardiovascular em mulheres na pré-menopausa.
Durante a menopausa, uma diminuigdo acentuada nos niveis de estrogénio circulante leva ao
desequilibrio hormonal e subsequentes alteragdes fisioldgicas no sistema cardiovascular®®.
e Declinio do estrogénio — o estrogénio desempenha um papel inportante na
manutencdo da saude cardiovascular, exercendo varios efeitos cardioprotetores. A
principio, ele promove vasodilatacdo ao aumentar a producdo de Oxido nitrico e
prostaciclina, levando a melhora da fung&o endotelial e ao aumento do fluxo sanguineo.
Ele contribui para perfis lipidicos favoraveis ao elevar os niveis de colesterol de
lipoproteina de alta densidade (HDL) e reduzir os niveis de colesterol de lipoproteina de
baixa densidade (LDL). Esse efeito modificador de lipidios ajuda a prevenir o
desenvolvimento de aterosclerose e reduz o risco de eventos cardiovasculares’:.
Também conta com propriedades anti-inflamatérias e pode inibir a expressdo de
moléculas de adesao e citocinas pro-inflamatérias, atenuando assim a inflamagao na
parede arterial. Além disso, inibe a proliferagdo e migracao de células musculares lisas,
0 que ajuda a manter a integridade da parede arterial e reduz o risco de formagéo de
placas e estreitamento dos vasos. Porém, o declinio dos niveis de estrogénio durante a
menopausa interrompe esses mecanismos cardioprotetores, contribuindo
potencialmente para o aumento do risco cardiovascular observado em mulheres na pos-
menopausa’s.
¢ Declinio da progesterona — embora os niveis de progesterona diminuam em menor
extensdo do que o estrogénio durante a menopausa, seu declinio é igualmente
significativo na salde cardiovascular. A progesterona exibe efeitos vasodilatadores ao
elevar a producdo de 6xido nitrico e estimular o relaxamento dos vasos sanguineos.
Essa vasodilatag&o contribui para a manutengdo da pressao arterial normal®1°,
Assim como o estrogénio, a progesterona tem efeitos anti-inflamatérios e pode modular
o sistema renina-angiotensina-aldosterona, que desempenha um papel importante na
regulacdo da pressao arterial. O declinio dos niveis de progesterona durante a
menopausa pode estimular ainda mais as alteragbes cardiovasculares associadas a
deficiéncia de estrogénio, colaborando para o aumento do risco cardiovascular em
mulheres na poés-menopausa®'°.

2.2 Fatores de risco cardiovascular associados a menopausa
A menopausa esta associada a varios fatores de risco cardiovascular, alguns
diretamente influenciados por alteragdes hormonais. Esses fatores contribuem para o
desenvolvimento e progressdo de doengas cardiovasculares em mulheres na menopausa'"'?,
conforme mencionados abaixo e detalhados posteriormente:
o Dislipidemia — a menopausa é frequentemente acompanhada por alteragdes
desfavoraveis nos perfis lipidicos, incluindo niveis aumentados de colesterol total,
colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) e triglicerideos, além de niveis
diminuidos de colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL-C). Essas altera¢des no
metabolismo lipidico contribuem para o desenvolvimento de dislipidemia, um importante
fator de risco para aterosclerose e eventos cardiovasculares. Niveis elevados de LDL-C
e triglicerideos e HDL-C reduzido promovem a formacao de placas nas paredes arteriais
e prejudicam a fungao vascular'®'4,
e Hipertensao — a incidéncia de hipertensao tende a aumentar apés a menopausa.
O estrogénio protege a saude vascular promovendo a vasodilatagdo, aumentando a
producdo de oxido nitrico e regulando a presséo arterial. Porém, durante a menopausa,
os niveis de estrogénio diminuem, levando a perda de seus efeitos protetores. Esse
desequilibrio hormonal contribui para a disfungdo endotelial, rigidez arterial e aumento
geral da presséo arterial, aumentando assim o risco de desenvolver hipertensio 6.
e Resisténcia a insulina e diabetes — a menopausa também esta associada a um
risco maior de resisténcia a insulina e ao desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2
(DM2). A deficiéncia de estrogénio nessa fase afeta a sensibilidade a insulina e o
metabolismo da glicose. Ela prejudica a capacidade do corpo de utilizar a insulina de
forma eficaz, levando a resisténcia a insulina. Além disso, a deficiéncia de estrogénio
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esta ligada a alteragbes na secrec¢ao de adipocina, como aumento de adipocinas pré-
inflamatérias e diminuicdo da produgdo de adipocinas anti-inflamatorias. Essas
alteragbes contribuem ainda mais para a resisténcia a insulina, metabolismo de glicose
prejudicado e um risco aumentado de diabetes e DCVs'" '8,

e Obesidade e alteragao da composi¢ao corporal — menopausa também esta
relacionada a alteragbes na composigéo corporal, incluindo aumento na adiposidade
central (gordura abdominal) e mudanga para uma maior porcentagem de gordura
corporal. Flutuagbes hormonais e alteragdes metabdlicas durante a menopausa
influenciam essas alteragdes. O aumento do acumulo de gordura abdominal,
particularmente adiposidade visceral, esta associado a disturbios metabdlicos, como
resisténcia a insulina, dislipidemia e inflamacgao cronica de baixo grau. Essas alteragoes,
combinadas com as adipocinas pré-inflamatérias liberadas pelo tecido adiposo,
contribuem para um risco aumentado de DCVs'%20,

2.3 Impacto da menopausa na estrutura e fungao cardiovascular

Disfuncao endotelial — o estrogénio é relevante para manter a fungéo endotelial ideal
para a saude cardiovascular. Ele promove a vasodilatagido, inibe a inflamagdo e previne o
estresse oxidativo dentro do endotélio. Porém, o declinio nos niveis de estrogénio durante a
menopausa pode levar a disfungédo endotelial. Essa disfungéo é caracterizada pela redugéo da
biodisponibilidade do &xido nitrico, vasodilatagdo prejudicada, aumento da vasoconstricido e
estimulo a um estado pré-inflamatério e pro-trombético. Essas alteragdes contribuem para o
desenvolvimento da aterosclerose, regulagao prejudicada do fluxo sanguineo e aumento do risco
de eventos cardiovasculares?'.

Rigidez arterial — a menopausa esta associada ao aumento da rigidez arterial, que se
refere a perda de elasticidade e complacéncia nas paredes arteriais. Considera-se que a
deficiéncia de estrogénio seja um fator-chave do enrijecimento arterial. A medida que os niveis
de estrogénio diminuem, as paredes arteriais se tornam mais rigidas, levando a alteragdes na
velocidade da onda de pulso (PWV) e no indice de aumento. O aumento da rigidez arterial
tensiona o coragédo e 0s vasos sanguineos, resultando em pressao arterial sistdlica elevada,
perfusédo coronaria prejudicada e aumento da carga de trabalho cardiovascular. Essas alteracoes
contribuem para o desenvolvimento e progressdo de DCVs, como hipertensao e insuficiéncia
cardiaca®?23,

Remodelagao cardiaca — mulheres na pds-menopausa frequentemente passam por
remodelacado cardiaca, que se refere a mudancgas estruturais e funcionais no coragcéo. Essas
mudancas incluem alteragdes na estrutura e fungéo do ventriculo esquerdo. Considera-se que a
deficiéncia de estrogénio e os desequilibrios hormonais associados a menopausa desempenham
um papel significativo na remodelagao cardiaca. Mulheres na pds-menopausa podem apresentar
aumento da massa ventricular esquerda, redugdo da funcdo diastdlica — correspondente ao
comprometimento na capacidade do coracao de relaxar e se encher de sangue durante a fase
de relaxamento — e contratilidade miocardica prejudicada, com a capacidade reduzida do
musculo cardiaco de se contrair efetivamente. Essas mudancas na estrutura e fungao cardiaca
aumentam o risco de insuficiéncia cardiaca e outras complicacdes cardiovasculares em mulheres
na menopausa?.

3. HORMONIOS SEXUAIS FEMININOS

Também conhecido como 17-beta-estradiol ou estrogénio, o estradiol (E2) é a forma
mais comum de estrogénios circulantes, sendo considerado o principal horménio sexual
feminino. Menos abundantes, estrona (E1) e o estriol (E3) s&o outras duas formas existentes.
Seus papéis se tornam mais proeminentes durante a gestagao, quando sao produzidos pela
placenta em grandes quantidades?®.

Os estrogénios, assim como outros horménios sexuais, sao liberados do colesterol
durante a biossintese do estrogénio?. O E2 é considerado o principal produto desse processo,
que desempenha um papel importante antes da menopausa e a importancia do E1 cresce apos
a menopausa?’. Sintetizado principalmente pelos ovarios, corpo luteo e placenta, o E2 também
€ produzido por outros tecidos, como o cérebro, tecido adiposo, 0sso, endotélio vascular e células
musculares lisas da aorta. Sua parcela sintetizada nas gbnadas funciona, em sua maioria, como
um fator hormonal que influencia os tecidos distais, enquanto os compartimentos ndo gonadais
atuam localmente no tecido em que é sintetizado. A produgdo extragonadal de E2 é relevante,
pois continua sendo a Unica fonte de E2 endégeno em mulheres na pds-menopausa?.
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Dislipidemia e acumulo de colesterol sdo mais comuns durante a menopausa, 0 que
pode estar associado a uma deficiéncia de estrogénio?®. Mas, relatérios mostram que o
estrogénio sérico independente, o horménio foliculo estimulante (FSH) pode aumentar a
produgéo de colesterol no figado. Um estudo realizado com 278 mulheres descobriu que em
mulheres na perimenopausa, os hiveis séricos de FSH, colesterol total (CT) e colesterol de
lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) eram mais altos em comparagdo a mulheres na pré-
menopausa, apesar dos resultados semelhantes nos niveis séricos de estrogénio?®. Outro estudo
envolvendo 588 mulheres na pés-menopausa confirmou que niveis mais altos de FSH estavam
associados a niveis mais altos de CT e LDL-C*. Em um grupo de 400 mulheres na pos-
menopausa que apresentaram valores semelhantes de FSH, CT e LDL-C no soro, uma melhora
significativa no nivel de lipidios foi observada apenas em mulheres apds terapia hormonal, cuja
concentragdo de FSH diminuiu em cerca de 30%>".

Os esteroides sexuais tém um grande efeito no risco de DAC. A perda de hormdnios
ovarianos leva a um aumento do LDL-C, triglicerideos e uma diminuigdo do colesterol de
lipoproteina de alta densidade (HDL-C)%*. Esses dados sugerem que o bloqueio da sinalizagdo
do FSH reduz os niveis de colesterol sérico ao inibir a biossintese do colesterol hepatico?®.

4. TERAPIA HORMONAL

Resultados de estudos sobre terapia hormonal pés-menopausa e risco de DCV ainda
permanecem controversos®®. De acordo com dados disponiveis, a terapia hormonal oral ou
transdérmica nao aumenta o risco de DCV. Pelo contrario, estudos observacionais mostraram o
efeito cardioprotetor benéfico, que pode ser obtido mesmo com o uso de baixas doses de terapia
hormonal oral — o efeito de 0,3 mg/dia de estrogénio equino conjugado oral foi semelhante em
comparagao com uma dose padrao de 0,625 mg/dia. O uso de terapia hormonal pode atrasar a
progressao da espessura da camada intima-média das artérias carétidas, o que por sua vez leva
a aterosclerose e a calcificagdo coronaria®33®,

Por outro lado, os ensaios clinicos que confirmam os beneficios cardioprotetores da
terapia hormonal na prevengao primaria ainda nao foram reconhecidos. Além disso, dados
recentes sugerem que a terapia hormonal oral e transdérmica, de forma dose-dependente e
independente da formulagdo da TH, pode aumentar o risco de tromboembolismo e acidente
vascular cerebral®?,

Para essas doencgas, o estrogénio transdérmico em uma dose <50 ug/dia em
combinagdo com progesterona micronizada parece ser uma escolha inécua. Os resultados
consideram que, em baixas doses, a TH transdérmica e oral parece ser segura em relagcao ao
risco de DCV em mulheres na menopausa e durante os primeiros anos (por exemplo, 10 anos)
apos a menopausa. Eles também sugerem que a terapia hormonal pode aliviar a maioria dos
fatores de risco de DCV em graus variados, incluindo obesidade visceral, dislipidemia e
hemostasia da glicose. Dependendo do tipo de estrogénio, dose, via de administragéo e tipo de
progestogénio, TC, LDL-C, Lp(a) podem ser reduzidos e a concentragao de HDL-C pode ser
aumentada®-38.

Quando o estrogénio oral € usado, observa-se um aumento nos niveis de triglicerideos.
Mas, quando administrado por via transdérmica, os niveis de triglicerideos podem diminuir ou
permanecer os mesmos®¢%. Além disso, o estrogénio transdérmico ndo tem efeito no sistema de
coagulagdo e ndo esta associado a um risco aumentado de tromboembolia venosa (TEV)*®.

Medicamentos ndo hormonais sdo recomendados como terapia de primeira linha para
mulheres com risco tromboembdlico basal aumentado. Caso eles ndo fornecam o resultado
esperado, considera-se a aplicagéo transdérmica de estradiol sozinho ou com progesterona
micronizada. Quando a terapia hormonal ¢ iniciada ha mais de 10 anos ap6s a menopausa (>60
anos), devido aos riscos de DAC, TEV e acidente vascular cerebral, recomenda-se que ela seja
usada pelo menor tempo possivel e na menor dose possivel. A administragao transdérmica é
altamente recomendada. No entanto, a farmacoterapia individualizada deve ser aplicada ao
prescrever a terapia hormonal, o que inclui avaliagdo do risco de DCV basal®3.

A maioria das sociedades cientificas internacionais concorda que o inicio precoce da
terapia hormonal em pacientes com menopausa prematura ou cirurgica esta associado a
beneficios cardiovasculares*’, conforme mostram os dados da Tabela 1%7.
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Tabela 1 — Comparagdo da administracdo transdérmica de E2 e administracdo oral de
estrogénio.

Administragao transdérmica de E2 Entrega de estrogénio
E2 ndo metabolizado, em doses mais baixas, Metab‘z;?slmo hepatico de
diretamente na corrente sanguinea primeira passagem
loue TG T TG
| LDL/HDL || LDL/HDL
< Fatores de coagulacao 1 Fatores de coagulagao
< Fatores inflamatérios 1 Fatores inflamatérios
1 Entrega de E2 para tecidos ndo hepaticos | Entrega de CE para

tecidos nao hepaticos

5. ESTROGENIOS, RECEPTORES DE ESTROGENIO E SISTEMA CARDIOVASCULAR

Dados crescentes destacam que a sintese e a sinalizagao de estrogénios podem ser
especificas para células e tecidos. Isso prova que os estrogénios ndo sdo apenas horménios
sexuais puramente femininos para o crescimento e funcionamento dos 6rgaos gonadais. Os
estrogénios desempenham fung¢des importantes em tecidos extragonadais, como o figado, os
musculos e o cérebro. O tratamento com estrogénio é avaliado em ensaios clinicos para lidar
com doengas relacionadas a idade. Porém, devido a grandes discrepancias nos resultados das
pesquisas, surge a quest&o se a terapia com estrogénio & benéfica ou prejudicial?’.

Por isso, é importante compreender o mecanismo exato do impacto do estrogénio em
tecidos individuais do corpo. Entender o estrogénio tecidual especifico da célula e dos receptores
de estrogénio permite avaliar as mudancgas fisiologicas e patolégicas durante o envelhecimento,
além de ser importante para o desenvolvimento de novos agentes terapéuticos para a prevengao
e tratamento de DCVs e outras doencas relacionadas a idade, como a doenca de Parkinson
(DP), a doenga de Alzheimer (DA) e a osteoporose?’.

Os estrogénios desempenham um papel importante no desenvolvimento inicial das
caracteristicas sexuais primarias e secundarias. Além disso, sdo importantes para o
desenvolvimento embrionario e fetal das redes cerebrais. Os estrogénios tém dois tipos de
receptores: receptores nucleares classicos (ERa e ERB) e novos receptores de membrana da
superficie celular (GPR30 e ER-X). Esses dois tipos de receptores de estrogénio sdo expressos
com entregas especificas de tecido e célula. Ensaios sugerem que os estrogénios cerebrais sdo
neuroprotetores devido a acao dos receptores de membrana da superficie celular e receptores
nucleares. Os estrogénios ovarianos desempenham um papel fundamental no gerenciamento do
sistema reprodutivo, como puberdade, fertilidade e ciclo estral, principalmente por meio da
interagdo com receptores nucleares de estrogénio?’.

Durante o periodo reprodutivo, os estrogénios secretados pelos ovarios tém um efeito
protetor no metabolismo lipidico e nas fungdes do endotélio vascular. Os niveis mais baixos de
estrogénio na pos-menopausa contribuem para o aumento do ténus vascular por meio de
mecanismos enddcrinos e autondmicos, que ligam a vasodilatacdo dependente de 6xido nitrico
prejudicada*'#2.

A atuacgao especifica de células e tecidos dos estrogénios, assim como de seus
receptores, proporcionam um envelhecimento saudavel?’. Atualmente, ha muitas evidéncias das
propriedades protetoras do estrogénio endégeno contra DCVs. A principio, ele & conhecido por
seu efeito positivo nos perfis lipidicos plasmaticos, além das propriedades antiplaquetarias e
antioxidantes*®.

5.1 Papel protetor dos estrogénios

Em mulheres na pré-menopausa, os estrogénios sdo sintetizados principalmente nos
ovarios, corpo luteo e placenta. Também sao produzidos por 6rgdos como o cérebro, pele, figado
e coragao. Trés formas principais de estrogénios sdo estrona (E1), estradiol (E2 ou 17(3-estradiol)
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e estriol (E3)*. Conforme mencionado, o risco de DCVs aumenta ap6s a menopausa, quando o
nivel de estrogénios comega a cair.

Considera-se que o papel protetor contra DCVs em mulheres durante a idade fértil
esteja pelo menos parcialmente relacionado ao E2, pois os niveis endégenos de E2 e a
expressao dos receptores de estrogénio variam muitos entre os sexos. O E2 esta envolvido em
sua agao cardioprotetora, aumentando a angiogénese e a vasodilatacédo e reduzindo espécies
reativas de oxigénio (ROS), estresse oxidativo e fibrose. Esses mecanismos levam o E2 a limitar
a remodelagéo cardiaca e reduzir a hipertrofia cardiaca. Mesmo que o uso do E2 como um
agente terapéutico em humanos seja controverso, atingir receptores de estrogénio especificos
no sistema cardiovascular poderia criar novas opg¢des terapéuticas, com foco no uso seguro do
E2 para protegdo do sistema cardiovascular?.

5.2 Papel protetor do estradiol (E2)

O papel protetor do E2 nas DCVs esta associado a diminuigéo da fibrose, estimulagao
da angiogénese e vasodilatacdo, melhora da fungdo mitocondrial e reducdo do estresse
oxidativo?®. Estudos mostram que mulheres que passaram pela menopausa prematura tiveram
um risco significativamente maior de um evento cardiovascular ndo fatal antes dos 60 anos, mas
nao depois dos 70 anos, em comparagao com mulheres que atingiram a menopausa entre 50 e
51 anos de idade. Mulheres na menopausa precoce requerem monitoramento rigoroso na pratica
clinica. Além disso, a idade em que uma mulher atinge a menopausa pode ser considerada um
fator importante na avaliagdo do risco de DCVs*,

Mulheres que atingiram a menopausa com menos de 40 anos foram categorizadas
como menopausa prematura, entre 40 a 44 anos como menopausa precoce, 45 a 49 anos como
relativamente precoce, 50 a 51 anos como categoria de referéncia, 52 a 54 anos como
relativamente tardia e 55 anos ou mais como menopausa tardia. Mais de 300 mil mulheres foram
incluidas nesta analise, realizada em cinco paises — Australia, Escandinavia, Estados Unidos,
Japao e Reino Unido — e regides*.

Atransicao da menopausa € caracterizada por mudangas ativas nos niveis de hormonio
foliculo-estimulante e estradiol. Pesquisas feitas pelo Study of Women's Health Across the Nation
(SWAN) e pelo Melbourne Women's Midlife Health Project relataram uma diminui¢do no nivel de
estradiol dois anos antes do periodo menstrual final (FMP) e um aumento no horménio foliculo-
estimulante seis anos antes*’.

5.3 Doenga cardiovascular

As mulheres sofrem de DAC alguns anos mais tarde do que os homens tém uma
probabilidade maior de apresentar placas estaveis, além de lesbes microvasculares. Porém,
estudos tém demonstrado que o género nao afeta o resultado do tratamento da hipertensao. Os
homens adoecem com mais frequéncia e sdo diagnosticados com DCV mais cedo do que as
mulheres na pré-menopausa. Apés a menopausa, a incidéncia de DCV em mulheres aumenta
significativamente®®.

Estudos epidemioldgicos relataram que as mulheres adoecem e morrem com mais
frequéncia de DCV em comparacdo aos homens. A maioria deles destaca as diferengas de
género na farmacocinética de medicamentos para DCV. As diferengas na absor¢do de
medicamentos podem vir do pH gastrico mais alto em mulheres e do maior tempo de transito
gastrointestinal. Diferengcas também foram observadas nas enzimas glutationa S-transferase
gastrointestinal e citocromo P450. As mulheres tém uma porcentagem maior de gordura corporal,
mas pesam menos do que os homens, o que pode ter uma distribuicdo diferente dos
medicamentos no corpo. No entanto, no campo da farmacoterapia, ainda ha uma falta de
achados consistentes de género*®%,

O risco aumenta significativamente na meia-idade, o que interfere na menopausa. Esta
observacdo sugere que a transicdo da menopausa contribui para um risco aumentado de
DCVs*05!, Estudos anteriores sobre mulheres na menopausa forneceram uma melhor
compreensao da relagao entre a transicdo da menopausa e as DCVs. Pesquisas conduzidas por
mais de 20 anos reconheceram diferentes padroes de mudanga nos hormonios sexuais
endégenos e alteragbes desfavoraveis na distribuicdo de gordura corporal, lipidios e
lipoproteinas, da mesma forma em medidas estruturais e funcionais da saude dos vasos
sanguineos durante o periodo de transigdo da menopausa®.

Os resultados consideram esse periodo como um momento de colisdo com o risco de
DCV, o que reforca a importancia do monitoramento da saude e da potencial intervengcédo na
meia-idade*’. Evidéncias epidemioldgicas mostram que os fatores de risco mais comuns para
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DCV em mulheres na menopausa sdo obesidade central, dislipidemia aterogénica, intolerancia
a glicose e hipertens&o®.

6. MENOPAUSA E DOENGCAS CARDIOVASCULARES

O aumento da sensibilidade ao sddio durante a menopausa, que leva a retengéo de
liquidos no corpo, causando inchago nos bragos e pernas, também pode contribuir para o risco
cardiovascular®.

6.1 Hipertenséao

A hipertensédo é um dos fatores de risco para DCVs, afetando uma parcela crescente
da populagdo mundial e sendo uma das principais causas de morbidade e mortalidade em todo
o mundo. A rigidez adrtica é considerada como causa de morte por eventos cardiovasculares. A
degradacgdo da fibra de elastina, o acumulo de colageno, a reestruturacdo dos elementos
celulares e o acumulo de célcio na parede vascular, assim como a rigidez arterial, levam a
adaptagédo mecanica da parede arterial desencadeada pela hipertens&o®®%.

Mudancas nos niveis hormonais do sistema vascular e alteragcbes metabdlicas
decorrentes do processo de envelhecimento podem ser diretamente influenciadas pelo aumento
da pressio arterial, que € mais comum em mulheres na pos-menopausa®?. Porém, néo esta claro
se isso é consequéncia do envelhecimento, que reduz a flexibilidade vascular, ou da
menopausa®®. Por esse motivo, varios fatores adicionais devem ser levados em consideragao,
como tabagismo, sedentarismo ou obesidade®’.

Além de armazenar energia, o tecido adiposo também é um érgdo enddcrino que
produz adipocinas como leptina, resistina, adiponectina e interleucina 6%. A leptina é um dos
biomarcadores considerados como fator de inflamagao e responsavel pela interagdo com a
parede arterial. Seus receptores sdo encontrados na aorta e nos vasos sanguineos, e seu nivel
esta relacionado a quantidade de tecido adiposo. Estudos tém demonstrado que niveis mais
elevados de leptina no plasma levam a obesidade, hipertensdo e outras DCVs®®,

As diretrizes disponiveis para o tratamento da hipertensao devem ser seguidas. Porém,
a taxa de mulheres com pressao alta é geralmente subdiagnosticada e subtratada. Em paises
desenvolvidos, estima-se que 30% das mulheres adultas sofrem de hipertensao. Mulheres mais
jovens tém um risco cardiovascular absoluto menor em comparagao com as mais velhas. Mesmo
assim, o tratamento eficaz da hipertensédo deve ocorrer em qualquer idade. A hipertenséo ocorre
com duas vezes mais frequéncia em mulheres na pdés-menopausa do que em mulheres na pré-
menopausa. A hipertensdo moderada ou limitrofe (<140/90 mm Hg) em mulheres afeta a
disfungdo endotelial e gera dificuldades cardiovasculares em comparagdo aos homens*.

Dados de uma meta-analise confirmaram que mulheres com menopausa precoce
(menos de 45 anos) apresentaram maior risco de hipertensao arterial em comparagéo amulheres
com menopausa e mais de 45 anos®. Isso provavelmente se deve a diminuigdo dos niveis de
estrogénio, que por sua vez causa a produgao de fatores vasoconstritores, ou seja, endotelina e
angiotensinogénio, assim como uma menor proporg¢ao de estrogénio para androgénio durante a
menopausa®.

6.2 Disturbios lipidicos

As mulheres tém um nivel mais alto de concentragao de colesterol total >6,5 mmol/l em
comparagao com homens de 50 anos ou mais, segundo dados de um estudo conduzido no Reino
Unido. Niveis elevados de colesterol sdo um dos fatores de risco para DCVs*®. Os principais
achados relacionados as diferencgas no perfil lipidico em mulheres antes e depois da menopausa
indicam que alteracdes lipidicas desfavoraveis em mulheres na pés-menopausa as expdem a
um maior risco de DCVs®'.

No periodo perimenopausal, geralmente ocorrem altera¢des no risco cardiovascular. A
ocorréncia de sindrome metabdlica em mulheres na pés-menopausa € 2 a 3 vezes mais provavel
do que em mulheres na pré-menopausa®. Alteragdes no perfil lipidico apontam para uma
diminuigéo nos niveis de HDL-C e um aumento no valor de triglicerideos e colesterol LDL-C de
cerca de 10 a 15% em mulheres na pos-menopausa®. Um aumento no IMC e obesidade
abdominal em mulheres na pés-menopausa indicam risco cerca de 5 vezes maior de obesidade
central, em comparagdo com mulheres na pré-menopausa®.

Mulheres na pés-menopausa apresentam niveis aumentados de LDL-C, colesterol total
e triglicerideos. No entanto, estudos indicam que nao ha diferenga significativa nos niveis de
HDL-C em mulheres na pré e pés-menopausa. Estudos prospectivos futuros, portanto, sdo
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importantes para entender adequadamente os niveis e as fungdes do HDL-C em um grupo maior
de mulheres em diferentes fases da menopausa®.

Mais conhecida como Lp(a), a lipoproteina(a) € um fator de risco independente de
DCVs, que conta com uma estrutura semelhante a da particula LDL. As diferengas na estrutura
dessas moléculas em relagdo ao tamanho e a mobilidade eletroforética estao relacionadas ao
alto peso molecular da Apo(a). A Lp(a) estd envolvida em processos pro-trombéticos e
aterogénicos, sendo capaz de penetrar livremente na barreira endotelial e aderir a parede arterial,
0 que pode levar ao desenvolvimento de aterosclerose®®”. Muitos estudos mostraram que os
niveis de Lp(a) podem aumentar ligeiramente no periodo perimenopausa. Embora os estudos
ainda sejam inconsistentes, ndo se pode excluir que uma concentragéo elevada de Lp(a) possa
aumentar a incidéncia de DAC em mulheres na pos-menopausa®®.

Uma incidéncia elevada de dislipidemia e acumulo de colesterol pode ser observada
durante a menopausa, normalmente associada ao déficit de estrogénio®®. Devido a falta de
evidéncias, as diretrizes atuais para a prevencdo de DCVs nao contém recomendacdes
especificas para homens e mulheres separadamente. Por isso, as ultimas diretrizes de redugao
de lipidios recomendam estatinas como tratamento de primeira linha para reduzir o risco de DCV,
independentemente do sexo e do estado da menopausa®” 7072,

Porém, é importante considerar a existéncia de estudos que consideram que o uso de
estatinas, especialmente em altas doses, em mulheres na pés-menopausa. Isso pode aumentar
o risco de diabetes e, com isso, as recomendagdes recentes orientam a tratar os disturbios
lipidicos em mulheres com disturbios metabdlicos de forma otimizada, sem aumentar o risco de
novos diabetes. Para reduzir o risco de sindrome metabdlica, osteoporose, eventos vasculares
e dislipidemia, a avaliagéo do estilo de vida e o aconselhamento para mulheres na menopausa
devem ser parte integrante dos cuidados de saude. Os habitos alimentares e os cuidados
adequados para um estilo de vida saudavel no periodo da menopausa sao muito importantes
porque se aplicam a todas as mulheres e podem ser faciimente modificados”75.

Mulheres na pés-menopausa apresentam aumento da presséao arterial, além de doenca
vascular subclinica. Isso ocorre devido ao aumento da espessura da intima média da artéria
carotida e femoral, escore de calcio da artéria coronaria e rigidez arterial, e dilatacdo mediada
pelo fluxo prejudicada. Mulheres com menopausa precoce, antes dos 40 anos de idade, tém
maior risco de desenvolver diabetes do que mulheres com menopausa com idade entre 50 a 54
anos. A menopausa antes dos 40 anos eleva esse risco devido a deficiéncia de E2 mais
prolongada. O risco de obesidade em mulheres durante a menopausa aumenta devido a
diminuicdo do metabolismo e a falta de exercicios. Esses fatores podem levar ao
desenvolvimento de resisténcia a insulina, DM2 e muitos disturbios cardiovasculares e
lipidicos?7:30.76,

6.3 Obesidade e diabetes

Apesar dos avangos no diagnostico precoce, o DM2 ainda continua sendo um fator
independente que mostra um risco muito alto ou alto de eventos cardiovasculares. Este risco
esta intimamente correlacionado com a ocorréncia de danos aos 6rgaos, como, por exemplo, a
doenca renal. O DM2 é mais frequentemente diagnosticado com outros fatores de risco para
DCVs, incluindo dislipidemia, hipertensdo arterial ou obesidade®”. Um numero crescente de
estudos relata que o uso de terapia hormonal na menopausa pode ter um efeito benéfico na
homeostase da glicose em mulheres na perimenopausa com e sem DM2. Um resumo de mais
de 100 estudos descobriu que a terapia hormonal reduziu a gordura abdominal em mulheres néo
diabéticas. Em mulheres com diabetes, o uso de terapia hormonal reduz o nivel de glicemia de
jejum em uma média de cerca de 30%, ao mesmo tempo em que melhora os valores de lipidios
e pressao arterial. O efeito benéfico da terapia hormonal no metabolismo da glicose € devido ao
aumento da oxidagao de lipidios e do gasto energético. Como consequéncia, 0 armazenamento
de gordura na area abdominal é reduzido, assim como o risco de obesidade central’’.

Em paises desenvolvidos, o problema da obesidade e os encargos para a saude que
ela acarreta sao inumeros. Isso se aplica ndo apenas as DCVs, mas também as doencas
metabdlicas e cancerigenas. Até o momento, o aumento da gordura corporal e o ganho de peso
foram atribuidos ao envelhecimento cronolégico. Os resultados atuais sugerem, no entanto, que
a menopausa pode ter um efeito no ganho de peso e gordura. Durante a menopausa, ha uma
diminuicdo do E2 e um aumento do FSH. Ambos os horménios sdo responsaveis pelo balango
energético. Além disso, o E2 influencia a regulagdo do armazenamento de lipidios e do
metabolismo no tecido adiposo. Por isso, uma diminuicdo do E2 durante a menopausa pode
contribuir para uma taxa metabdlica mais lenta, uma diminui¢gao da atividade fisica e o consumo
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de mais calorias. Ainda assim, os resultados dos efeitos da menopausa na obesidade ndo séo
consistentes’®.

7. MENOPAUSA E GENETICA

Aidade em que ocorre a menopausa hatural tem um grande impacto na fertilidade e na
salde das mulheres. Diz-se que o momento da menopausa é influenciado principalmente por
fatores genéticos. A idade da menopausa varia geralmente entre 40 e 60 anos. Fatores genéticos
desempenham um papel importante na determinagcdo dessa discrepancia na idade em que a
menopausa ocorre, como foi demonstrado em alguns estudos entre mae e filha, gémeos e um
par de irmaos. O tempo estimado de herdabilidade da menopausa varia de 31% a 87% e é uma
caracteristica genética complexa’.

Em estudos de associacdo, genes que podem estar associados a doenga — 0s
chamados genes candidatos — foram analisados. Este método é baseado na comparagéo da
frequéncia de alelos especificos e polimorfismos de genétipo de um determinado gene em um
grupo de pacientes doentes e saudaveis nao relacionados. Um determinado alelo pode estar
associado a uma doenga se for mais comum em pessoas doentes. Estudos de associagao séao
particularmente Uteis ao analisar doengas multigénicas*®.

Estudos de associagdo em todo o genoma, por sua vez, mostram loci genéticos
comuns influenciando varios genes candidatos potenciais em muitas vias moleculares. A
localizagao de um gene candidato esta associada a uma doencga especifica. Considerando sua
localizagdo, o0 gene é suspeito de causar a doenga. Essas vias moleculares incluem fungéo
imunoldgica, fungdo ovariana, fungéo neuroenddcrina e reparo de DNA*C,

Pesquisas sugerem que a predisposi¢cao genética para a idade na menopausa natural
aumenta o risco de DCVs em mulheres. Correlagdes genéticas negativas entre predisposicao
genética para a idade na menopausa natural, DAC e fatores de risco para DCVs em mulheres
indicam pleiotropia genética. Algumas variantes genéticas relacionadas a predisposi¢do genética
anterior estao ligadas ao aumento da doenga arterial coronaria e fatores de risco cardiovascular
como circunferéncia do quadril e IMC. Nao houve resultados que apoiassem as alegacgbes de
que as variantes decrescentes da predisposi¢gao genética tém influéncia nos fatores de risco para
DAC em homens. Isso demonstra a utilidade de analises genéticas e especificas de género para
uma melhor compreensao da relagédo entre o risco cardiovascular e a predisposicao genética
para a idade na menopausa natural®.

8. TRATAMENTOS MEDICAMENTOSOS

e Terapia de reposicdo hormonal — a terapia de reposi¢do hormonal envolve
estrogénio e, em alguns casos, progestogénios para controlar os sintomas da
menopausa. Além do alivio dos sintomas, a progestogénios pode oferecer beneficios
cardiovasculares. Ela tem sido associada a melhorias nos perfis lipidicos, fungéo
endotelial e tbnus vasomotor. Mas, a decisdo de usar terapia de reposi¢do hormonal
deve ser individualizada, considerando a saude geral da paciente, o perfil de risco
cardiovascular e os riscos potenciais associados, como um risco aumentado de cancer
de mama e eventos tromboembodlicos. O monitoramento rigoroso e a reavaliagao regular
dos beneficios e riscos sdo essenciais®’.

¢ Medicamentos hipolipemiantes — a dislipidemia € um fator de risco cardiovascular
comum em mulheres na menopausa. Estatinas e outros medicamentos hipolipemiantes
podem ser prescritos para controlar a dislipidemia e reduzir o risco cardiovascular. Esses
medicamentos ajudam a reduzir os niveis de colesterol LDL, melhorar os perfis lipidicos
e potencialmente diminuir o risco de eventos cardiovasculares. A escolha de agentes
hipolipemiantes deve considerar as caracteristicas individuais do paciente, incluindo
niveis lipidicos basais, comorbidades e avaliagdo de risco®?.

e Anti-hipertensivos — a hipertensdo é outro fator de risco cardiovascular
significativo em mulheres na menopausa. Anti-hipertensivos podem ser prescritos para
controlar a pressao arterial elevada e reduzir o risco de eventos cardiovasculares. Os
anti-hipertensivos comumente usados incluem inibidores da ECA, betabloqueadores,
bloqueadores dos canais de calcio e diuréticos. A selegdo de agentes especificos deve
ser baseada nas caracteristicas individuais da paciente, incluindo metas de pressao
arterial, comorbidades e tolerabilidade®3.

e Terapia antiplaquetaria — mulheres na menopausa com DCV estabelecida ou
aquelas com alto risco de eventos cardiovasculares podem se beneficiar da terapia
antiplaquetéria. A aspirina em baixa dosagem é o medicamento antiplaquetario mais
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comumente prescrito. A decisdo de usar terapia antiplaquetaria deve ser baseada nas
caracteristicas individuais da paciente, incluindo a presenga de doenga ateroscleraética,
avaliagdo de risco e uma avaliagao cuidadosa dos beneficios potenciais versus os riscos,
como um risco aumentado de sangramento®*.

9. MEDICINA PERSONALIZADA E TERAPIAS DE PRECISAO
o Testes genéticos e de biomarcadores — os testes genéticos e o perfil de
biomarcadores surgiram como ferramentas importantes no gerenciamento do
envelhecimento cardiovascular. Os testes genéticos podem identificar variagcdes
genéticas associadas ao aumento do risco cardiovascular, permitindo intervencdes
direcionadas e estratégias de tratamento personalizadas. O perfil de biomarcadores, por
sua vez, envolve a medicdo de moléculas ou substancias especificas no sangue ou
tecidos, que podem indicar a presenga ou progresséo da doenga®®.
Os profissionais de saude podem obter insights sobre os fatores de risco cardiovascular
e resposta potencial a terapias especificas, avaliando a predisposi¢cédo genética e o perfil
de biomarcadores de um individuo. Essas informagdes podem orientar as decisées de
tratamento e ajudar a identificar individuos que podem se beneficiar de intervengdes
direcionadas adaptadas aos seus perfis genéticos e de biomarcadores exclusivos®.
¢ Novas terapias e intervengoes direcionadas — avangos em pesquisa e tecnologia
abriram novas possibilidades para o gerenciamento do envelhecimento cardiovascular
em mulheres na menopausa. Novas terapias estdo sendo desenvolvidas, visando vias
moleculares especificas na progressdo da DCV. Elas podem incluir alvos de
medicamentos especificos ou terapias genéticas para abordar os mecanismos
subjacentes que contribuem para o envelhecimento cardiovascular. Além disso,
tecnologias emergentes, como a nanomedicina, oferecem abordagens promissoras para
fornecer terapias com maior precisao e eficacia. Essas inovagdes visam fornecer
tratamentos mais eficazes e personalizados, levando em consideragao as caracteristicas
e necessidades individuais das mulheres na menopausa®.
e Modelos de estratificagdo de risco — modelos precisos sdo importantes para
identificar mulheres na menopausa com maior risco cardiovascular e adaptar as
intervencbes apropriadas. Esses modelos consideram varios fatores, incluindo idade,
sexo, biomarcadores, técnicas de imagem e parametros clinicos, para avaliar o perfil de
risco de um individuo. Ao incorporar multiplos fatores de risco, esses modelos fornecem
uma avaliagdo abrangente da salde cardiovascular e auxiliam os profissionais de saude
a priorizar intervengbes para aqueles com maior probabilidade de se beneficiar. A
estratificacdo de risco aprimorada pode otimizar as decisbdes de tratamento, permitindo
intervencbes mais direcionadas e eficazes em mulheres na menopausa, levando, em
dltima analise, a melhores resultados cardiovasculares®’.

A adogdo da medicina personalizada e das terapias de precisdo na pratica
clinica tem o potencial de otimizar o gerenciamento do envelhecimento cardiovascular
em mulheres na menopausa, permitindo abordagens mais personalizadas e eficazes
para a saude cardiovascular. Porém, mais pesquisas e validagdo dessas abordagens
s80 necessarias para garantir sua eficacia e seguranca em populagdes diversas®®.
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