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Resumo A transição para a menopausa representa um marco biológico decisivo na 
fisiologia feminina, transcendendo o encerramento da capacidade reprodutiva para 
configurar um estado de vulnerabilidade metabólica e hemodinâmica sem 
precedentes. Historicamente compreendida sob uma ótica puramente reprodutiva, 
a ciência contemporânea agora reconhece este período como um ponto de inflexão 
crítico na trajetória de saúde cardiovascular da mulher, onde a cessação da 
produção de estrogênios ovarianos desencadeia uma cascata de alterações 
estruturais e funcionais nos vasos e no miocárdio. O estrogênio, especificamente o 
17-beta-estradiol, atua como um modulador fundamental da homeostase 
vascular, exercendo proteção por meio da ativação da sinalização do óxido nítrico, 
regulação do perfil lipídico e supressão de vias inflamatórias crônicas. Com a 
depleção hormonal, observa-se a desintegração desses mecanismos protetores, 
resultando em disfunção endotelial, aumento da rigidez arterial e uma 
reconfiguração metabólica que favorece a dislipidemia, a resistência à insulina e a 
adiposidade visceral. Evidências clínicas demonstram que o aumento da 
incidência de hipertensão e doença arterial coronariana após os 50 anos não é 
apenas um subproduto do envelhecimento cronológico, mas uma consequência 
direta do novo ambiente endócrino. A complexidade deste cenário exige uma 
abordagem de precisão, onde a terapia hormonal e o controle de fatores de risco 
modificáveis devem ser cuidadosamente individualizados, respeitando a 
oportunidade terapêutica para maximizar a longevidade com qualidade de vida. 
Diante da necessidade de estratégias preventivas mais eficazes, a compreensão 
profunda das interações entre receptores hormonais e o sistema cardiovascular 
torna-se essencial para orientar o diagnóstico precoce e o manejo multidisciplinar.  

Palavras-chave: Menopausa. Doenças cardiovasculares. Fatores de risco. Terapia 
de reposição hormonal. Saúde da mulher 
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1. FUNDAMENTOS BIOLÓGICOS DA TRANSIÇÃO PARA A MENOPAUSA 

A menopausa, compreendida como o encerramento fisiológico definitivo dos ciclos 
menstruais, ocorre tipicamente entre os 45 e 55 anos de idade. Este processo não 
se limita a uma mudança na fertilidade, mas sinaliza uma alteração profunda no 
ambiente endócrino sistêmico, marcada pelo declínio abrupto dos níveis de 
estrogênio e progesterona. Paralelamente, o sistema cardiovascular atravessa o 
seu próprio processo de envelhecimento, caracterizado por mudanças estruturais 
progressivas nas paredes dos vasos sanguíneos e na elasticidade miocárdica. A 
intersecção entre o envelhecimento biológico e a falência ovariana cria uma 
condição clínica única, na qual a perda de sinais hormonais acelera o 
desenvolvimento de doenças cardiovasculares (DCV). 

A literatura científica estabelece a menopausa como uma fase de vulnerabilidade 
crítica. O risco de manifestações clínicas graves, como o acidente vascular 
cerebral, a insuficiência cardíaca congestiva e a doença arterial coronariana 
obstrutiva, eleva-se de maneira estatisticamente significativa após a cessação das 
funções ovarianas. Esta correlação reforça a necessidade de uma análise 
detalhada sobre como a retirada desses hormônios impacta a saúde vascular a 
longo prazo, buscando otimizar os desfechos clínicos e a sobrevida global das 
pacientes que atravessam este período. 

 

2. FISIOPATOLOGIA DA DEPLECÇÃO HORMONAL VASCULAR 

2.1 A dinâmica do estrogênio e a proteção endotelial 

O papel do estrogênio na manutenção da saúde vascular é exercido 
predominantemente por meio do 17-beta-estradiol, que atua em receptores 
específicos distribuídos no endotélio e nas células musculares lisas da aorta. 
Durante os anos reprodutivos, este hormônio mantém o tônus vascular saudável 
através de múltiplos mecanismos cardioprotetores. Um dos processos centrais é o 
estímulo à produção de óxido nítrico e prostaciclina. O óxido nítrico é um potente 
vasodilatador que, ao ser liberado pelo endotélio, promove o relaxamento da 
musculatura lisa vascular, garantindo a flexibilidade das artérias e a manutenção 
de níveis pressóricos adequados. 

A redução drástica dos níveis de estrogênio circulante durante a menopausa rompe 
esse equilíbrio hemodinâmico. Sem o estímulo estrogênico, há uma queda na 
biodisponibilidade do óxido nítrico, o que resulta em um estado de vasoconstrição 
crônica e disfunção endotelial. Além disso, o estrogênio atua diretamente na 
modulação do metabolismo lipídico no fígado. Ele favorece a elevação das 
lipoproteínas de alta densidade (HDL), que promovem o transporte reverso do 
colesterol, e simultaneamente reduz as concentrações de lipoproteínas de baixa 
densidade (LDL), diminuindo o substrato para a formação de placas 
ateroscleróticas. 
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No âmbito celular, o estrogênio exerce uma função anti-inflamatória robusta. Ele 
inibe a expressão de citocinas pró-inflamatórias e moléculas de adesão 
leucocitária, que são fundamentais para o início e a progressão da inflamação na 
parede arterial. Quando esses níveis hormonais caem, a parede arterial torna-se 
mais suscetível à migração e proliferação de células musculares lisas, processo 
que contribui para o estreitamento do lúmen vascular e a instabilidade de placas 
pré-existentes. 

2.2 O papel da progesterona e a regulação pressórica 

Embora frequentemente relegada a um papel secundário em discussões sobre 
risco cardiovascular, a progesterona desempenha funções regulatórias vitais que 
também sofrem declínio significativo na menopausa. Assim como o estrogênio, a 
progesterona possui propriedades vasodilatadoras, agindo de forma 
complementar no relaxamento dos vasos sanguíneos através do estímulo à 
produção de óxido nítrico. Esta ação é fundamental para a preservação da 
estabilidade da pressão arterial sistólica e diastólica. 

Outro mecanismo essencial da progesterona envolve a sua capacidade de interagir 
com o sistema renina-angiotensina-aldosterona. Este sistema é o principal 
regulador do volume de fluidos e da resistência vascular periférica. A deficiência de 
progesterona pode levar a uma desregulação neste sistema, exacerbando a 
retenção hídrica e a vasoconstrição já estimuladas pela queda do estrogênio. 
Portanto, a menopausa deve ser vista como um estado de deficiência hormonal 
combinada, onde a perda da sinergia entre estradiol e progesterona acelera as 
mudanças estruturais e o enrijecimento das artérias. 

2.3 Impacto comparativo da atividade hormonal vs. depleção na parede 
vascular 

A Tabela 1 detalha as alterações moleculares e as respectivas repercussões 
clínicas observadas na transição para o estado hipoestrogênico. 

Mecanismo de 
Ação 

Efeito com 
Hormônios 

Preservados (Pré-
menopausa) 

Consequência da 
Depleção Hormonal 

(Pós-menopausa) 

Repercussão 
Clínica 

Sistêmica 

Sinalização do 
Óxido Nítrico 

Alta produção; 
promoção de 
vasodilatação 

endotelial. 

Redução da 
biodisponibilidade e 

eficácia 
vasodilatadora. 

Hipertensão 
arterial e redução 

da reserva 
coronariana. 
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Mecanismo de 
Ação 

Efeito com 
Hormônios 

Preservados (Pré-
menopausa) 

Consequência da 
Depleção Hormonal 

(Pós-menopausa) 

Repercussão 
Clínica 

Sistêmica 

Metabolismo 
de Lipídios 

Estímulo ao HDL e 
supressão de 

LDL/triglicerídeos. 

Aumento do LDL-C e 
redução do transporte 
reverso de colesterol. 

Aceleração da 
aterosclerose e 

formação de 
placas. 

Resposta 
Inflamatória 

Inibição de citocinas 
pró-inflamatórias e 

adesão celular. 

Ativação de vias 
inflamatórias na 
parede arterial. 

Estreitamento 
vascular e risco 

de eventos 
trombóticos. 

Proliferação 
Celular 

Inibição da migração 
de células 

musculares lisas. 

Perda do controle da 
integridade da parede 

arterial. 

Aumento da 
espessura 

íntima-média e 
rigidez arterial. 

Sistema 
Renina-

Angiotensina 

Modulação da 
pressão arterial e 

equilíbrio 
hidroeletrolítico. 

Desregulação do 
controle de fluidos e 

tônus vascular. 

Aumento da 
sensibilidade ao 

sal e retenção 
hídrica. 

 

3. A TRANSIÇÃO METABÓLICA: DISLIPIDEMIA E REMODELAÇÃO DO PERFIL 
LIPÍDICO 

O encerramento da função ovariana desencadeia uma reconfiguração profunda e 
deletéria no metabolismo das lipoproteínas, estabelecendo um ambiente pró-
aterogênico que contribui diretamente para a escalada do risco cardiovascular em 
mulheres na pós-menopausa. Esta alteração não é uma mera flutuação estatística, 
mas uma mudança estrutural na forma como o organismo processa e transporta 
gorduras. Observa-se um aumento sistemático nos níveis de colesterol total, 
acompanhado por uma elevação acentuada no colesterol de lipoproteína de baixa 
densidade (LDL-C) e nos triglicerídeos. 

A fisiopatologia desta dislipidemia reside, em grande parte, na perda do efeito 
modulador do estradiol sobre os receptores hepáticos de LDL. Com a redução da 
sinalização estrogênica, há uma diminuição na expressão desses receptores, 
resultando em um clearance menos eficiente das partículas de LDL da circulação 
sistêmica. Simultaneamente, a transição para a menopausa está associada a uma 
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redução ou estagnação dos níveis de colesterol de lipoproteína de alta densidade 
(HDL-C), comprometendo o transporte reverso do colesterol e favorecendo o 
acúmulo de depósitos lipídicos nas paredes arteriais. 

Adicionalmente, a lipoproteína(a) [Lp(a)] emerge como um fator de risco 
independente e crítico nesta fase. Com uma estrutura molecular semelhante à do 
LDL, mas com o acréscimo da apolipoproteína(a), a Lp(a) possui propriedades pró-
trombóticas e aterogênicas significativas. Estudos indicam que seus níveis podem 
elevar-se durante o período perimenopausal, permitindo que a molécula penetre 
na barreira endotelial e adira à matriz subendotelial, o que acelera a formação da 
placa aterosclerótica. 

 

4. DINÂMICA PRESSÓRICA E COMPROMETIMENTO VASCULAR 

A incidência de hipertensão arterial apresenta uma curva ascendente acentuada 
após a menopausa, ocorrendo com uma frequência duas vezes maior em 
comparação ao período pré-menopausado. A etiologia desta elevação pressórica é 
multifatorial, envolvendo a perda da proteção vascular direta do estrogênio e 
mudanças estruturais nos vasos. A degradação das fibras de elastina e o acúmulo 
compensatório de colágeno e cálcio na parede vascular resultam em um aumento 
da rigidez arterial. 

A deficiência de estradiol promove um desequilíbrio entre fatores vasodilatadores 
e vasoconstritores. Observa-se uma menor produção de óxido nítrico e um 
aumento na síntese de fatores como a endotelina e o angiotensinogênio. Esta 
disfunção endotelial, caracterizada pela redução da capacidade de dilatação 
mediada pelo fluxo, impõe uma carga mecânica superior ao coração, elevando a 
pressão arterial sistólica e prejudicando a perfusão coronariana. 

O envelhecimento vascular é exacerbado pela sensibilidade aumentada ao sódio, 
que leva à retenção hídrica e ao edema periférico, fatores que retroalimentam a 
hipertensão. Em mulheres com menopausa precoce (antes dos 45 anos), o risco de 
desenvolver hipertensão arterial é significativamente maior do que naquelas que 
atingem a menopausa na idade média esperada, reforçando o impacto protetor da 
exposição prolongada aos hormônios ovarianos. 

 

5. HOMEOSTASE DA GLICOSE E REDISTRIBUIÇÃO DA ADIPOSIDADE VISCERAL 

A transição para a menopausa altera a sensibilidade à insulina e o metabolismo da 
glicose, elevando o risco de desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2. O 
estradiol desempenha um papel fundamental na sinalização da insulina. Sua 
ausência prejudica a capacidade do corpo de utilizar a glicose de forma eficiente e 
altera a secreção de adipocinas. Verifica-se um aumento na produção de 
adipocinas pró-inflamatórias e uma redução simultânea das anti-inflamatórias, 
criando um estado de inflamação sistêmica de baixo grau. 
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Este cenário é agravado pela mudança drástica na composição corporal. Há uma 
transição clara para o acúmulo de gordura abdominal, especificamente a 
adiposidade visceral, mesmo em mulheres que mantêm um índice de massa 
corporal (IMC) estável. O tecido adiposo visceral atua como um órgão endócrino 
ativo, liberando ácidos graxos livres e mediadores inflamatórios como a 
interleucina-6 e a leptina diretamente na circulação portal. Níveis elevados de 
leptina estão correlacionados à obesidade central e ao aumento da rigidez arterial, 
funcionando como biomarcadores de risco cardiovascular elevado. 

 

6. O EIXO GONADOTRÓFICO E O PAPEL METABÓLICO DO FSH 

Evidências científicas recentes sugerem que o hormônio folículo-estimulante (FSH) 
exerce efeitos metabólicos que transcendem sua função reprodutiva. Durante a 
menopausa, enquanto os níveis de estradiol declinam, observa-se uma elevação 
compensatória e acentuada do FSH. Estudos indicam que o bloqueio da 
sinalização do FSH pode reduzir os níveis de colesterol sérico ao inibir a biossíntese 
hepática de colesterol, sugerindo que o FSH alto contribui diretamente para a 
dislipidemia pós-menopausa. 

Pesquisas realizadas com coortes expressivas confirmaram que níveis elevados de 
FSH estão associados a concentrações superiores de colesterol total e LDL-C, 
independentemente dos níveis circulantes de estradiol. Este achado sugere que a 
monitorização do FSH pode ser um componente valioso na avaliação do risco 
cardiovascular, uma vez que a sinalização aumentada deste hormônio afeta o 
equilíbrio energético e a regulação do armazenamento de lipídios. 

 

7. ESTRATIFICAÇÃO DOS FATORES DE RISCO CARDIOMETABÓLICOS NA 
MENOPAUSA 

Os principais desvios metabólicos, seus gatilhos biológicos e o impacto direto na 
integridade do sistema cardiovascular estão resumidos na Tabela 2. 

Domínio de Risco 
Alteração 
Primária 

Gatilho 
Etiopatogênico 

Impacto 
Cardiovascular 

Direto 

Perfil Lipídico 

Elevação de 
LDL-C, 

triglicerídeos e 
Lp(a). 

Queda na expressão 
de receptores 

hepáticos de LDL. 

Aceleração da 
aterogênese e 

instabilidade de 
placas. 
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Domínio de Risco 
Alteração 
Primária 

Gatilho 
Etiopatogênico 

Impacto 
Cardiovascular 

Direto 

Hemodinâmica 
Hipertensão 

sistólica e 
diastólica. 

Perda da 
vasodilatação por NO 
e aumento da rigidez. 

Aumento da pós-
carga e hipertrofia 

ventricular. 

Glicometabolismo 
Resistência à 

insulina e 
hiperglicemia. 

Disfunção da 
sinalização de 
receptores de 

estrogênio. 

Danos 
microvasculares e 
risco de diabetes 

tipo 2. 

Composição 
Corporal 

Adiposidade 
visceral (gordura 

central). 

Redução da taxa 
metabólica basal e 
hipoestrogenismo. 

Estado pró-
inflamatório e 

disfunção 
metabólica. 

Eixo Endócrino 
Elevação 

acentuada de 
FSH. 

Feedback negativo 
pela falência 

folicular. 

Estímulo à síntese 
hepática de 
colesterol 

 

8. O DILEMA DA TERAPIA HORMONAL E A PROTEÇÃO VASCULAR 

A utilização da terapia hormonal (TH) no período pós-menopausa permanece como 
um dos temas mais debatidos e analisados na cardiologia e ginecologia 
contemporâneas. Historicamente, grandes estudos observacionais sugeriram um 
efeito cardioprotetor reforçado, indicando que a reposição estrogênica poderia 
reduzir os danos vasculares decorrentes da falência ovariana. No entanto, a 
transposição desses achados para a prática clínica baseada em ensaios 
controlados e randomizados revelou resultados controversos, especialmente em 
relação à prevenção primária de doenças cardiovasculares, que ainda carece de 
reconhecimento definitivo em grandes ensaios clínicos. 

Apesar dessas divergências, evidências demonstram que a TH atua de forma 
benéfica na progressão de marcadores subclínicos de aterosclerose. O uso 
adequado da terapia pode retardar o aumento da espessura da camada íntima-
média das artérias carótidas, um indicador preditor de eventos isquêmicos, além 
de reduzir a velocidade de calcificação das artérias coronárias.  
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9. FARMACOCINÉTICA E VIAS DE ADMINISTRAÇÃO: ORAL VS. TRANSDÉRMICA 

A escolha da via de administração do estrogênio é um determinante crítico dos 
desfechos metabólicos e do perfil de segurança da paciente. A administração por 
via oral implica na passagem obrigatória pelo metabolismo hepático de primeira 
passagem, o que desencadeia alterações significativas na síntese de proteínas e 
lipídios. Um dos efeitos colaterais mais notáveis da via oral é a elevação dos níveis 
de triglicerídeos séricos, o que pode representar um risco adicional para pacientes 
com predisposição a dislipidemias. Além disso, o estrogênio oral está associado ao 
aumento da síntese hepática de fatores de coagulação e marcadores inflamatórios, 
o que explica a elevação dose-dependente do risco de tromboembolismo venoso e 
acidente vascular cerebral. 

Por outro lado, a via transdérmica oferece uma alternativa mais inócua e fisiológica. 
Ao entregar o estradiol diretamente na corrente sanguínea, evita-se o metabolismo 
hepático inicial, mantendo os níveis de triglicerídeos estáveis ou até promovendo 
sua redução. Mais importante ainda, o estradiol transdérmico, especialmente em 
doses inferiores a 50 μg/dia e quando combinado com a progesterona micronizada, 
não apresenta impacto significativo no sistema de coagulação. Por isso, a via 
transdérmica é a recomendação preferencial para mulheres com risco basal 
aumentado de eventos tromboembólicos. 

 

10. OPORTUNIDADES E O MANEJO DO RISCO 

O sucesso da terapia hormonal na redução do risco cardiovascular parece estar 
intrinsecamente ligado ao momento do seu início. Dados sugerem que a TH é 
considerada segura e potencialmente benéfica quando iniciada nos primeiros anos 
após a menopausa — geralmente dentro de um intervalo de 10 anos — ou antes dos 
60 anos de idade. Pacientes que apresentam menopausa prematura (antes dos 40 
anos) ou cirúrgica beneficiam-se do início precoce da reposição, uma vez que a 
deficiência prolongada de estradiol acelera o envelhecimento vascular e aumenta 
a incidência de eventos cardiovasculares não fatais antes dos 60 anos. 

Por outro lado, o início tardio da TH, mais de uma década após a cessação das 
menstruações ou após os 60 anos, exige cautela. Nestes casos, o risco de doença 
arterial coronariana, tromboembolismo venoso e acidente vascular cerebral é 
maior, recomendando-se que a terapia seja utilizada pela menor duração e na 
menor dose eficaz possível, priorizando sempre a via transdérmica. A 
individualização do tratamento, fundamentada em uma avaliação rigorosa do risco 
cardiovascular basal, é necessária para equilibrar o alívio dos sintomas 
vasomotores com a preservação da integridade circulatória. 
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11. EVIDÊNCIAS COMPARATIVAS DAS MODALIDADES DE TERAPIA HORMONAL  

A Tabela 2 apresenta as principais diferenças nos efeitos sistêmicos entre as vias 
de administração, com base na resposta hepática e metabólica. 

Parâmetro de 
Avaliação 

Administração por 
Via Oral 

Administração por 
Via Transdérmica 

Consequência 
Clínica Provável 

Passagem 
Hepática 

Metabolismo de 
primeira passagem 

presente. 

Entrega direta na 
corrente 

sanguínea. 

Maior segurança 
vascular na via 
transdérmica. 

Níveis de 
Triglicerídeos 

Aumento frequente 
(↑ TG). 

Redução ou 
estabilidade (↓ ou 

↔ TG). 

Menor risco de 
pancreatite e 

dislipidemia na via 
transdérmica. 

Cascata de 
Coagulação 

Elevação de fatores 
pró-trombóticos. 

Ausência de 
impacto 

significativo. 

Redução expressiva 
no risco de 

tromboembolia 
venosa (TEV). 

Marcadores 
Inflamatórios 

Estímulo à 
produção hepática 

(↑ Proteína C 
Reativa). 

Manutenção dos 
níveis basais (↔ 

inflamação). 

Melhor preservação 
da função endotelial 

a longo prazo. 

Eficácia em 
Doses Baixas 

Benéfica na 
progressão da 

espessura íntima-
média. 

Altamente 
recomendada para 

perfis de risco. 

Proteção subclínica 
contra a 

aterosclerose 
carotídea. 

 

12. DETERMINANTES GENÉTICOS DA IDADE AO FINAL DA REPRODUÇÃO 

A cronologia do encerramento da vida reprodutiva natural é um fenômeno biológico 
de alta complexidade, cujo impacto transcende a fertilidade para influenciar 
diretamente a longevidade e a saúde sistêmica da mulher. A variabilidade na idade 
em que a menopausa ocorre, geralmente situada no intervalo entre os 40 e 60 anos, 
é regida, principalmente, por fatores hereditários. Estudos conduzidos em 
linhagens familiares, incluindo análises de mães, filhas e gêmeas, estimam que a 
herdabilidade dessa característica oscila entre 31% e 87%. Esta amplitude reflete 



 

 123 

Cardiologia 360o 

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-5132-041-5 | 2026 

a natureza poligênica do processo, envolvendo múltiplos loci que interagem com o 
ambiente. 

A identificação de genes candidatos através de estudos de associação em todo o 
genoma revelou que as vias moleculares responsáveis pela manutenção da reserva 
ovariana estão frequentemente ligadas a processos fundamentais como o reparo 
do DNA, a função imunológica e a regulação neuroendócrina. Existe uma 
correlação genética negativa entre a predisposição para uma menopausa precoce 
e o risco de doença arterial coronariana (DAC). Isso sugere a existência de 
pleiotropia genética, na qual as mesmas variantes que antecipam a falência 
ovariana também conferem uma vulnerabilidade ao sistema cardiovascular, 
manifestando-se através do aumento da circunferência abdominal e do índice de 
massa corporal (IMC). Essas correlações, no entanto, não são observadas em 
populações masculinas, o que reforça a especificidade de gênero nos mecanismos 
genéticos que ligam a saúde reprodutiva à integridade vascular. 

 

13. BIOLOGIA MOLECULAR DOS RECEPTORES ESTROGÊNICOS 

A eficácia do estrogênio na proteção cardiovascular depende da sinalização 
precisa através de receptores específicos, cuja distribuição é altamente 
especializada em termos de tecidos e células. Os receptores nucleares clássicos, 
denominados ERα e ERβ, atuam como fatores de transcrição que regulam a 
expressão gênica a longo prazo, sendo essenciais para a homeostase do sistema 
reprodutivo e para a modulação do metabolismo lipídico. No endotélio vascular, a 
ativação desses receptores promove a saúde funcional através do estímulo direto 
à síntese de proteínas estruturais e reguladoras. 

Além das vias genômicas clássicas, foram identificados receptores de membrana 
de superfície celular, como o GPR30 e o ER-X, que medeiam respostas rápidas e 
não genômicas do estradiol. Estes receptores são fundamentais para a regulação 
do tônus vascular imediato, pois sua ativação desencadeia cascatas de sinalização 
que resultam na vasodilatação dependente de óxido nítrico e na redução do 
estresse oxidativo. No miocárdio, a sinalização via receptores estrogênicos limita a 
remodelação cardíaca patológica e reduz a hipertrofia ventricular, aumentando a 
angiogênese e diminuindo a formação de fibrose tecidual. A compreensão dessa 
especificidade tecidual é o que possibilita o desenvolvimento de novas opções 
terapêuticas que busquem replicar os benefícios do estradiol de forma segura e 
direcionada. 

 

14. FARMACOTERAPIA ADJUNTA E ESTRATÉGIAS DE PRECISÃO 

O manejo do risco cardiovascular na menopausa frequentemente exige 
intervenções que vão além da reposição hormonal, integrando o controle rigoroso 
das comorbidades metabólicas. A dislipidemia, marcada pela elevação do LDL-C, 
deve ser tratada com estatinas e outros agentes hipolipemiantes, que reduzem a 
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progressão da aterosclerose e minimizam a incidência de eventos isquêmicos. Da 
mesma forma, o controle da hipertensão requer a utilização criteriosa de inibidores 
da enzima conversora de angiotensina (ECA), betabloqueadores ou bloqueadores 
dos canais de cálcio, adaptando a escolha do medicamento às necessidades 
hemodinâmicas específicas de cada paciente. 

Para mulheres com doença cardiovascular estabelecida ou perfis de risco muito 
elevados, a terapia antiplaquetária, predominantemente com aspirina em baixa 
dosagem, desempenha um papel preventivo importante. Porém, a decisão 
terapêutica deve ser ponderada individualmente para equilibrar os benefícios 
vasculares com o risco potencial de sangramentos gastrointestinais. A medicina de 
precisão, nesse caso, utiliza testes genéticos e perfis de biomarcadores para 
identificar variações individuais na resposta a tratamentos e na predisposição a 
doenças. Tecnologias emergentes, como a nanomedicina, prometem revolucionar 
a entrega de medicamentos, permitindo intervenções direcionadas que abordem 
os mecanismos moleculares subjacentes ao envelhecimento cardiovascular com 
eficácia e segurança superiores. 

 

15. MAPEAMENTO DE RECEPTORES ESTROGÊNICOS E ATUAÇÃO SISTÊMICA 

A distribuição dos receptores e os desfechos biológicos associados à sua ativação 
no organismo feminino estão reunidos na Tabela 3. 

Tipo de 
Receptor 

Localização 
Predominante 

Mecanismo de 
Ação Celular 

Desfecho na Saúde 
Cardiovascular 

Receptores 
Nucleares (ERα 

e ERβ) 

Gônadas, fígado, 
ossos e endotélio 

vascular. 

Regulação da 
transcrição 

gênica e síntese 
de proteínas. 

Modulação do perfil 
lipídico e integridade 

estrutural do vaso. 

GPR30 
(Receptor de 
Membrana) 

Superfície celular de 
tecidos 

cardiovasculares e 
cerebrais. 

Sinalização 
rápida via 
segundos 

mensageiros. 

Vasodilatação 
imediata e proteção 

contra o estresse 
oxidativo. 

ER-X (Receptor 
de Membrana) 

Sistema nervoso 
central e tecidos 

vasculares 
específicos. 

Resposta celular 
aguda a 

estímulos 
hormonais. 

Neuroproteção e 
auxílio na regulação 

autonômica do 
tônus. 
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Tipo de 
Receptor 

Localização 
Predominante 

Mecanismo de 
Ação Celular 

Desfecho na Saúde 
Cardiovascular 

Receptores 
Extragonadais 

Cérebro, tecido 
adiposo e músculo 

liso da aorta. 

Síntese local de 
estradiol e ação 
tecidual direta. 

Manutenção da taxa 
metabólica e 

prevenção da fibrose 
cardíaca. 

 

16. MUDANÇAS NO ESTILO DE VIDA E CONTROLE DE FATORES MODIFICÁVEIS 

A promoção da saúde cardiovascular no período pós-menopausa exige uma 
abordagem que supere a intervenção farmacológica, fundamentando-se na 
mudança de fatores de risco modificáveis. A menopausa é reconhecida pela 
literatura como um momento de colisão entre o declínio hormonal e o aumento 
intrínseco do risco cardiovascular, o que reforça a urgência de intervenções 
precoces e sustentadas na meia-idade. A cessação do tabagismo, o combate ao 
sedentarismo e a implementação de padrões alimentares saudáveis constituem a 
base terapêutica para diminuir as alterações metabólicas adversas observadas 
nesta fase. 

A dieta desempenha um papel central na regulação do perfil lipídico e na 
manutenção da homeostase glicêmica. Hábitos alimentares adequados são 
fundamentais, pois são aplicáveis a todas as mulheres e apresentam alta 
capacidade de modificação, influenciando diretamente a redução da adiposidade 
visceral e do risco de síndrome metabólica. Além disso, a prática regular de 
exercícios físicos combate a diminuição natural do metabolismo basal e a 
resistência à insulina, prevenindo o desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 e 
distúrbios lipídicos graves. O aconselhamento contínuo sobre o estilo de vida deve 
ser parte integrante das consultas de rotina, visando não apenas a prevenção de 
eventos isquêmicos, mas também a preservação da densidade mineral óssea e a 
melhoria da qualidade de vida global. 

 

17. ALTERNATIVAS NÃO HORMONAIS E MANEJO DE ALTO RISCO 

Para mulheres que apresentam contraindicações à terapia hormonal ou que 
possuem um risco tromboembólico basal elevado, a medicina oferece alternativas 
não hormonais como primeira linha de tratamento. Medicamentos não hormonais 
são recomendados para o manejo dos sintomas vasomotores nestes perfis 
específicos, garantindo o alívio sintomático sem exacerbar o risco de eventos 
vasculares agudos. Caso essas terapias não atinjam os resultados esperados, a 
aplicação transdérmica de estradiol, isolada ou combinada com progesterona 
micronizada, pode ser considerada sob monitoramento rigoroso, devido ao seu 
perfil de segurança superior em relação à via oral. 
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A hipertensão arterial em mulheres na pós-menopausa é frequentemente 
subdiagnosticada e subtratada, apesar de sua prevalência ser o dobro da 
observada em mulheres mais jovens. O tratamento eficaz da pressão arterial deve 
ser priorizado em qualquer idade, seguindo as diretrizes internacionais para 
minimizar os danos aos órgãos-alvo, como a doença renal crônica. Em casos de 
dislipidemia persistente, as estatinas permanecem como referência em 
tratamento, independentemente do estado da menopausa, embora o ajuste de 
dose deva ser cauteloso em mulheres com distúrbios metabólicos para evitar o 
surgimento de novos casos de diabetes. 

 

18. SÍNTESE DO MANEJO MULTIPROFISSIONAL E PERSPECTIVAS 

A complexidade das alterações fisiológicas na menopausa exige uma atuação 
multiprofissional coordenada, integrando cardiologistas, ginecologistas, 
endocrinologistas e nutricionistas. Esta colaboração é essencial para o 
desenvolvimento de estratégias eficazes de diagnóstico precoce e manejo 
adequado das doenças cardiovasculares. A educação em saúde atua como um 
catalisador para a adesão ao tratamento, capacitando a paciente a compreender a 
relação entre o declínio hormonal e os riscos sistêmicos, o que favorece a 
longevidade com saúde. 

A adoção da medicina personalizada e das terapias de precisão, baseadas em 
modelos de estratificação de risco que incorporam biomarcadores e técnicas 
avançadas de imagem, representa o futuro do cuidado clínico. Embora mais 
pesquisas e validações sejam necessárias para garantir a eficácia dessas 
abordagens em populações diversas, o caminho aponta para intervenções cada vez 
mais direcionadas e adaptadas aos perfis genéticos e metabólicos exclusivos de 
cada mulher. A menopausa, portanto, não deve ser vista apenas como o fim de um 
ciclo, mas como um período de oportunidade para a implementação de 
intervenções preventivas que garantam uma trajetória de envelhecimento 
cardiovascular saudável e resiliente. 

 

19. MATRIZ DE INTERVENÇÃO CLÍNICA E VIGILÂNCIA CARDIOVASCULAR 

A Tabela 5 estrutura as prioridades de monitoramento e intervenção com base na 
complexidade do perfil clínico da paciente. 

Nível de 
Intervenção 

Foco Terapêutico 
Prioritário 

Critério de 
Elegibilidade ou 

Risco 

Resultado Clínico 
Esperado 

Primária 
(Universal) 

Mudança dietética e 
atividade física 

aeróbica. 

Todas as mulheres 
em transição para a 

menopausa. 

Redução da 
adiposidade central 
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Nível de 
Intervenção 

Foco Terapêutico 
Prioritário 

Critério de 
Elegibilidade ou 

Risco 

Resultado Clínico 
Esperado 

e melhora do tônus 
vascular. 

Secundária 
(Sintomática) 

Terapia hormonal 
transdérmica de 

baixa dose. 

Menopausa precoce 
(<45 anos) ou 

sintomas graves. 

Redução do 
enrijecimento 

arterial e controle 
vasomotor. 

Alternativa 
(Alto Risco) 

Medicamentos não 
hormonais e 

hipolipemiantes. 

Contraindicações à 
TH ou risco de 

tromboembolismo. 

Controle 
sintomático e 

estabilização de 
placas 

ateroscleróticas. 

Estratégica 
(Evolutiva) 

Monitoramento de 
biomarcadores 

(FSH, Proteína C e 
Leptina). 

Presença de 
comorbidades (DM2, 

hipertensão). 

Detecção precoce 
de disfunção 

endotelial 
subclínica. 

Avançada 
(Precisão) 

Testes genéticos e 
estratificação por 

imagem carotídea. 

Histórico familiar de 
DCV precoce ou 
eventos prévios. 

Tratamento 
individualizado e 

prevenção de novos 
eventos. 
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