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A menopausa, que ocorre na mulher ao redor dos 50
anos, é a fase do climatério que se caracteriza pela parada
definitiva das menstruações em conseqüência da
insuficiência ovariana e da queda expressiva dos níveis
estrogênicos. Seu reconhecimento é essencialmente
clínico, através dos sintomas e sinais de carência estro-
gênica nos vários sistemas orgânicos, causando distúrbios
vasomotores e atróficos. No entanto, a conseqüência mais
significativa da menopausa seria um provável aumento
na incidência das doenças aterotrombóticas, principal-
mente a doença arterial coronária (DAC).

O objetivo desta atualização é apresentar e discutir
os conhecimentos atuais da relação entre menopausa e
DAC, as evidências do benefício da terapêutica de
reposição hormonal (TRH) sobre a incidência de DAC,
os mecanismos que poderiam explicar estes benefícios,  e
também, os problemas relacionados à TRH.

Menopausa e doença arterial coronária

A doença cardiovascular, principalmente a DAC, é
nos países ocidentais, a principal causa de morte na
população feminina. A cada ano, 2,5 milhões de mulheres
são hospitalizadas nos Estados Unidos por doenças
cardiovasculares e, aproximadamente, 250.000, morrem
por DAC 1,2. No Estado de São Paulo (ESP), em 1991,
18,9% da mortalidade total feminina foi causada pela
DAC 3, sendo que em idades superiores a 70 anos a
proporção de mulheres que morrem por DAC é maior do
que a de homens 3.

Na mulher, em relação ao homem, a DAC manifesta-
se em geral 10 anos mais tarde, e o infarto do miocárdio
incide décadas depois 4,5. O estudo de Framingham
demonstrou que, enquanto na população masculina a DAC
predomina na meia idade, na feminina predomina após a
menopausa, passando a ser a principal causa de morte
nas idades acima de 50 anos 6. Neste estudo, a incidência
de doença cardiovascular (em grande parte representada
pela DAC) aumentou progressivamente com a idade em
ambos os sexos, porém de maneira mais acentuada na
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mulher. De fato a proporção entre homens e mulheres,
quanto a incidência de doenças cardiovasculares, foi 2,5:1
nos jovens, passando a ser 1,9:1 entre 55 e 64 anos, e
reduziu-se a a apenas 1,4:1 em idades entre 75 e 84 anos.
No ESP, a mortalidade por DAC em idades entre 60 e 74
anos é semelhante em ambos os sexos, sendo que nas
faixas etárias mais velhas o número de mulheres com
DAC tende a ser maior 3.

Apesar das causas desta predominância de DAC na
mulher em idade mais avançada não serem completa-
mente esclarecidas, têm-se atribuído grande importância
à influência dos hormônios femininos nesse processo. Esta
teoria ganhou impulso, mediante a demonstração de
redução da incidência e mortalidade por DAC na
população feminina após a menopausa, com a terapêutica
de reposição hormonal (TRH) 7.

Terapêutica de reposição hormonal após a
menopausa e redução da incidência de
doença arterial coronária

A reposição hormonal após a menopausa utiliza
basicamente estrogênios naturais e em doses muito
inferiores à terapêutica hormonal, com o objetivo de
contracepção. Por esse motivo, os efeitos cardiovasculares
não são semelhantes. Discutiremos a seguir efeitos da
reposição hormonal na forma de TRH pós menopausa.

A maioria dos estudos epidemiológicos nos Estados
Unidos mostrou redução entre 40 e 60% nos riscos de infarto
do miocárdio (IM) e morte por DAC em mulheres sob TRH,
predominantemente com estrógenos conjugados 7. Entre 12
estudos retrospectivos do tipo caso-controle, apenas um,
cuja casuística foi limitada, não mostrou uma redução no
risco de DAC em mulheres que usavam estrógeno 8. Entre
11 estudos longitudinais prospectivos, apenas dois não
mostraram benefício cardiovascular da TRH com
estrógenos 8. Destacamos alguns estudos mais relevantes.

Estudo populacional do tipo caso-controle realizado
em Rochester, Minesota concluiu que, se todas as mulhe-
res sem contra-indicações fizessem uso de estrógenos, o
risco de IM poderia ser reduzido em cerca de 45% 9.

Outro estudo transversal, envolvendo 1.444 mulheres
submetidas a angiografia coronariana, mostrou que o risco
relativo de DAC foi reduzido em 56% em usuárias de
estrógenos, excluindo a influência de outros fatores de
risco como tabagismo, idade, diabetes, colesterol e hiper-
tensão. A redução de risco, embora menor, foi mantida
também nas mulheres com mais de 70 anos e nas
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fumantes, e a redução foi mais acentuada nas portadoras
de hipercolesterolemia 10.

O Nurses Health Study acompanhou 48.470 mulhe-
res inicialmente saudáveis durante 10 anos. A TRH con-
tínua durante o período de pelo menos 1 ano, reduziu o
risco de DAC, em aproximadamente 50% 11. O Lipid Re-
search Clinic Study realizou, em 2.270 mulheres, segui-
mento prospectivo durante 8,5 anos e demonstrou redu-
ção de 63% no risco relativo de DAC fatal no grupo sob
uso de estrógenos, beneficiando inclusive as fumantes 12.
Sullivan e col 13 investigaram o efeito da TRH com
estrógenos na sobrevida de mulheres com ou sem DAC
confirmada angiograficamente. Após 10 anos de evolução
houve redução da mortalidade com TRH quer nas
portadoras de lesões coronárias quanto nas saudáveis. O
benefício foi mais evidente nos casos com acometimento
mais intenso, demonstrando o papel do estrógeno também
na prevenção secundária desta entidade 13.

Por outro lado, os efeitos da TRH, combinando estró-
genos e progestagênios sobre o risco cardiovascular não
foram ainda elucidados. Resultados preliminares sugerem
uma manutenção da redução do risco de IM sob regimes
seqüenciais estrógeno-progestagênio 14.

Os resultados dos diferentes estudos, contudo, devem
ser analisados com cautela. Entre as principais limitações,
destaca-se  o caráter observacional da maioria dos estudos,
sem uma análise da intervenção em amostras aleatoria-
mente distribuídas. Assim, apesar da persistência dos
benefícios da TRH após ajuste estatístico para outros
fatores de risco 7, deve-se considerar que os grupos tratados
poderiam ser selecionados, mais saudáveis, justificando
menor incidência e prevalência de DAC.

Possíveis mecanismos de
proteção cardiovascular

Entre as medidas que visam a prevenção da DAC na
mulher, a TRH após a menopausa tem merecido destaque 7,15.
Há vários mecanismos biologicamente plausíveis que
poderiam garantir o efeito cardioprotetor dos hormônios
sexuais femininos. Entre eles, destacam-se os efeitos de
estrógenos sobre o metabolismo lipídico. Tendo em vista
os novos conhecimentos a respeito da fisiopatologia da
DAC, atualmente vêm sendo também enfatizados os
mecanismos lípide-independentes, ou seja, os efeitos dos
estrógenos diretamente sobre vasos, coagulação sangüínea
e resistência à insulina.

 Efeito no metabolismo lipídico −−−−− Já foi demonstra-
do que, com a menopausa, os níveis de colesterol total e
lipoproteínas de baixa densidade (LDL-colesterol) se
elevam, e os valores de lipoproteínas de alta densidade
(HDL-colesterol) decrescem, aumentando o risco cardio-
vascular 4. Na TRH após a menopausa, os estrógenos admi-
nistrados isoladamente diminuem os efeitos da lipase
hepática e induzem à elevação dos níveis de HDL-coles-
terol em aproximadamente 10 a 15%, especialmente da

subfração HDL-2. Através do aumento de receptores
hepáticos estes hormônios promovem diminuição dos
níveis plasmáticos de LDL-colesterol em 8 a 15% 16,17. O
balanço destes efeitos acarreta discreta redução no coles-
terol total. Por outro lado, os estrógenos aumentam os
níveis plasmáticos de triglicerídios em aproximadamen-
te 20%. Este aumento é preferencialmente de partículas
de baixa densidade, que são retiradas de circulação mais
rapidamente e não se degradam em partículas de LDL-
colesterol, de maior potencial aterogênico 17. Estas ações
sobre o metabolismo lipídico são mais evidentes com a
administração pela via oral que pela transdérmica 17.

A associação de progestagênios tende a atenuar os
efeitos dos estrógenos sobre o HDL-colesterol, LDL-coles-
terol e triglicérides 17,18. Este antagonismo da progesterona
parece ser diretamente relacionado à potência androgênica
do progestagênio utilizado, à duração de uso e ao regime
utilizado (contínuo ou cíclico) 19. Estudos com seguimento
a longo prazo, parecem mostrar que populações idosas
são menos susceptíveis a este efeito 20. Entre os progesta-
gênios, os derivados C-21 da progesterona, como a
medroxi-progesterona em doses baixas, parecem ser os
de menor influência no metabolismo lipídico. Finalmente,
estudo recente sugere que, tanto estrógenos isolados
quanto a TRH combinada reduzem os níveis de Lp(a),
lipoproteína reconhecida atualmente como importante
fator de risco para DAC 21.

Efeitos vasculares −−−−− Os estrógenos atuam sobre os
vasos de várias maneiras. Em modelos animais foram
descritos efeitos diretos sobre a parede vascular, com
redução da captação de LDL-colesterol pelo vaso e retar-
damento da progressão de aterosclerose 22. Além desse
mecanismo, tem sido destacada uma ação vasodilatadora.
Atribui-se a vasodilatação à formação e à liberação do
fator relaxante derivado do endotélio (EDRF), à redução
de níveis de endotelina, promoção de produção de
prostaciclina 23,24, e também a um efeito sobre os canais
de cálcio 25. Recentemente foi demonstrada a presença de
receptores específicos para estrógenos na parede vascu-
lar 26. Evidenciou-se que os estrógenos produzem uma
atenuação da vasoconstrição paradoxal em resposta à
acetilcolina (mecanismo endotélio-dependente) que ocorre
em artérias com aterosclerose 27.  A adição de progesterona
pode atenuar alguns destes efeitos 28, mas ainda não foi
devidamente avaliada.

 Efeito sobre a coagulação −−−−− O estrógeno tem ação
sobre os fatores de coagulação 21 e fibrinólise endógena 29,
diminuindo a tendência pró-trombótica. Estrógenos
reduzem os níveis plasmáticos de fibrinogênio e elevam
os níveis de proteína C, reduzindo o risco de trombose 21.
Por outro lado, promovem elevação do fator VII que é
pró-coagulante 14, e tem sua atividade ligada ao metabo-
lismo de triglicérides. A adição de progestagênio atenuaria
esta elevação de fator VII e de triglicérides. Recentemente,
investigando os possíveis mecanismos lípide-indepen-
dentes, verificamos que mulheres recebendo estrógenos
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apresentavam redução dos níveis do inibidor do ativador
do plasminogênio tecidual (PAI-1) e, conseqüentemente,
um aumento do potencial fibrinolítico 29,  representando
provável proteção contra DAC 30.

Efeito no metabolismo de carboidratos −−−−− Estró-
genos administrados na forma de TRH reduzem os níveis
séricos de glicose e insulina e a resistência à insulina 31.
Sabe-se que a insulina é importante fator estimulador da
proliferação de células musculares lisas da parede vascu-
lar, estando intimamente relacionadas à patogênese da
hipertensão arterial e ao processo de formação da placa
de aterosclerose 32.

Problemas da terapêutica
de reposição hormonal

Aspecto fundamental é o conhecimento dos possíveis
riscos associados à TRH, principalmente para a incidência
de  câncer de endométrio e de mama.

A associação entre a TRH empregando estrógenos e
a incidência de câncer de endométrio tem sido intensa-
mente investigada 8. A maioria dos estudos tem demons-
trado que o uso de estrógenos aumenta de 5 a 8 vezes a
incidência de câncer de endométrio. Este aumento de risco
parece ser diretamente relacionado à dosagem utilizada e
ao tempo de tratamento, e obviamente não ocorre em
mulheres histerectomizadas 8.

Da mesma maneira, procura-se esclarecer a influên-
cia da TRH com estrógenos sobre a incidência de câncer
de mama. Os achados, porém, têm sido controversos.
Recorrendo-se à meta-análise dos estudos disponíveis veri-
fica-se um aumento no risco relativo de câncer de mama
de cerca de 25% com uso prolongado de estrógenos 33.

Segundo estudos histológicos, clínicos e epidemio-
lógicos, a adição de progesterona ao esquema de estrógeno
parece evitar o aumento de risco para neoplasia de
endométrio, relacionado ao uso de estrógeno 8,34. Contudo,
a influência desta adição sobre o risco de câncer de mama
persiste duvidosa, permanecendo inclusive a possibilidade
de uma influência maléfica 35,36. De fato, além da
discordância nos resultados dos estudos epidemiológicos,
existe evidência de que a progesterona pode aumentar a
proliferação de células da mama 37. Portanto, os efeitos
da TRH com a adição de progesterona ao regime de
estrógeno ainda são duvidosos em relação à DAC, bem
como em relação ao câncer de mama, embora possa
prevenir o aumento no risco de câncer de endométrio.
Assim, a TRH combinada, necessariamente indicada em
mulheres com útero, ainda é criticada ao pretender-se
redução de risco de DAC 38. Deve ser ressaltado que a
interpretação dos estudos disponíveis fica prejudicada,
entre outros motivos, pela composição heterogênea de ca-
suística e emprego de vários tipos de hormônios. Estudos
prospectivos cuidadosamente elaborados como o Women’s
Health Initiative e o Heart and Estrogen/Progestin Re-
placement Study (HERS) deverão elucidar muitos dos

aspectos epidemiológicos e clínicos duvidosos.
Obviamente, é crítica a avaliação do balanço risco/

benefício da TRH. Deve-se considerar que, comparando-
se a freqüência de ocorrência da DAC à de neoplasias de
endométrio e mama, qualquer potencial aumento no risco
para ocorrência dessas neoplasias relacionada à TRH seria
suplantado pela evidente redução no risco de  DAC. De
acordo com esta possibilidade, a TRH propiciou, em es-
tudo prospectivo, uma redução de cerca de 20% na taxa
de mortalidade por todas as causas combinadas, chegando a
redução de 40% quando empregado por mais de 15 anos 39. Na
prática contudo, há dificuldade na introdução e manu-
tenção de TRH. Observa-se receio maior de câncer que
de DAC. Assim, 76% de mulheres americanas consideram
as neoplasias como o maior problema de saúde a que es-
tariam vulneráveis durante toda a sua vida, enquanto que
apenas <3% consideram a DAC 40. Além disso, efeitos
colaterais, principalmente o sangramento vaginal, fre-
qüentemente causam interrupção do tratamento. Infor-
mação detalhada de riscos, benefícos, bem como a dis-
cussão e pronta solução aos efeitos adversos pode
contribuir de maneira significativa para melhor aderência
ao tratamento.

Concluindo, atualmente, o cardiologista, numa
atuação conjunta com o ginecologista, deve reconhecer
as repercussões gerais e cardiovasculares da menopausa,
no sentido de escolher o regime de TRH mais adequado
em cada caso. Possivelmente as mulheres que mais se
beneficiariam da TRH seriam aquelas de alto risco car-
diovascular e baixo risco ginecológico.
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