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Doença cardiovascular na menopausa

A doença cardiovascular (DCV) representa a prin-
cipal causa de óbito entre homens e mulheres e, ultima-
mente, tem sido de grande importância para os gineco-
logistas, pois a terapia de reposição hormonal (TRH) com
estrógenos atua como potente e eficaz agente de cardio-
proteção para as mulheres1.

Na infância, a DCV é rara. Sua incidência come-
ça a aumentar a partir da 2ª e 3ª décadas de vida, cres-
cendo mais nos homens do que nas mulheres, numa pro-
porção de 2:1. Entre a 4ª e a 5ª  décadas de vida, a inci-
dência é ainda maior, sendo os homens os mais acome-
tidos. A partir da 5ª década de vida, a incidência nas
mulheres aumenta sensivelmente 2. Estas observações
sugerem que a mulher jovem tem um fator protetor que
dasaparece a partir da 5ª década de vida; como a maio-
ria delas atinge a menopausa a partir dessa década,
acredita-se que o fator protetor seja o hormônio
estrogênio.

Um outro ponto de interesse é a prevenção da DCV
na mulher; neste particular, a TRH emerge como um dos
fatores mais importantes. Isto se torna mais significati-
vo quando se observa que o segmento populacional que
mais cresce no mundo é o das mulheres acima de 75 anos
de idade e, este aumento na expectativa de vida irá cer-
tamente mudar o enfoque da atenção à saúde da mulher,
pois, no início do próximo século 1/3 da população fe-
minina mundial estará em idade pós-menopáusica e, as-
sim, o impacto da DCV na saúde da mulher aumentará
acentuadamente 3.

Epidemiologia da DCV na mulher - Na mulher,
46% das mortes decorrem da DCV e 50% delas refere-se
à doença coronariana. A DCV se torna a principal cau-
sa de morte nos homens aos 35 anos de idade e na mu-
lher aos 70 anos 4. Os dados de morbidade são mais di-
fíceis de tabular do que os dados de mortalidade. Sabe-se
que as mulheres queixam-se mais dos sintomas do que
os homens e isto pode ser devido à supervalorização das
queixas pelas mulheres. A despeito dessas dificuldades é
possível tirar-se conclusões sobre a prevalência de cau-
sas específicas de morbidade e, baseados nessas conclu-
sões, a DCV também aparece como a principal causa de

morbidade nas mulheres3. Diferenças na apresentação
clínica de pacientes com doença coronariana tem uma
importante função epidemiológica.

As mulheres, mais do que os homens, têm a angi-
na de peito como manifestação inicial da doença (65%
vs 35% respectivamente). Já os homens, por sua vez, têm
o infarto agudo do miocárdio (IAM) como manifestação
inicial numa proporção maior do que nas mulheres (29%
vs 43%, respectivamente)5,6. As variações nas manifesta-
ções iniciais das doenças isquêmicas resultam em dife-
rentes abordagens diagnósticas; assim, como as mulhe-
res relatam sintomatologia mais branda, a despeito de
uma doença mais severa, são menos submetidas a proce-
dimentos diagnósticos, mesmo tendo um teste de esfor-
ço positivo e, quando o são, já estão em estado mais
avançado da doença7,8.

Uma vez diagnosticada a doença coronariana na
mulher, a taxa dos casos fatais excede à dos homens9.
Apesar da maioria dos IAM de repetição ocorrer em ho-
mens em uma taxa de 80% (talvez porque as mulheres
são mais sujeitas a óbito após seu 1º episódio)10, a taxa
de reinfarto nas mulheres também é alta. Durante os pri-
meiros 3 a 4 anos após o IAM, aproximadamente 20%
das mulheres terão repetição do episódio11.

O fato de que mulheres na meia-idade ou mais ido-
sas apresentarem maior risco para doença cardiovascular
é particularmente verdadeiro após o início da menopau-
sa. Observações realizadas por diversos autores indicam
que além da idade existiria um fator de risco adicional
que aumentaria a chance de DCV. Assim, passou-se a
especular que este fator seria a deficiência estrogênica
que se inicia gradualmente alguns anos antes da insta-
lação da menopausa12. Mulheres com menopausa preco-
ce têm aumento no risco para DCV semelhante àquelas
da pós-menopausa e aquelas na pós-menopausa subme-
tidas a TRH mostram diminuição no risco para DCV
quando comparadas ao grupo não tratado13.

Os mecanismos cardioprotetores dos estrogênios
são múltiplos. Ocorrem modificações favoráveis no per-
fil lipídico, há ações diretas sobre o músculo cardíaco,
modulam o sistema adrenérgico, afetam a pressão arte-
rial (PA), influenciam na homeostasia da glicose, libe-
ram peptídios vasodilatadores e melhoram o estresse14,18.

Terapia de reposição hormonal e DCV

Efeitos sobre o perfil lipídico - Os lipídios
plasmáticos e as lipoproteínas são importantes fatores de
risco para o desenvolvimento da DCV aterosclerótica na
mulher na menopausa19. Várias situações que ocorrem na
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pós-menopausa podem determinar alterações no perfil
lipídico tais como, obesidade, sedentarismo e alterações
hormonais. Na menopausa observam-se elevações nos
níveis de colesterol, triglicérides e LDL, sendo que  os
níveis  de HDL que mais sofre alterações durante  o pe-
ríodo de pós-menopausa é a fração HDL-2 e admite-se
que ela seja a mais importante na prevenção da doença
aterosclerótica21.

O tratamento com estrogênios é aceito como tendo
fundamental e importante ação no metabolismo
lipoprotéico, promovendo  modificações favoráveis  no
perfil lipídico. Vários estudos  têm demonstrado  a influ-
ência  benéfica  da TRH na pós-menopausa sobre a con-
centração  de lipídios plasmáticos. Os resultados destes
estudos refletem  grande número  de variações que de-
pendem da população estudada, da formulação hormona,
dos regimes de tratamento  e da duração do uso. O tra-
tamento com estrogênios  promove modificações favorá-
veis no perfil lipídico, incluindo  elevação dos níveis  de
HDL (e de suas frações HDL-2 e HD-3) e o decréscimo
dos níveis de LDL.

Os mecanismo intra-hepáticos da ação estrogênica
que explicam estas modificações incluem: 1) aumento  do
catabolismo  e do clearance da LDL, por  aumentar  o
número de receptores do mesmo nos hepatócitos e por
aumentar a produção de VLDL de cadeia longa, as quais
são metabolizadas diretamente do plasma22 , 2) a diminui-
ção dos receptores hepáticos  para HDL e, portanto, re-
dução de seu clearance, a significativa redução da ativi-
dade das lipases que contribuem  para diminuir ainda
mais o clearance da HDL22 e o aumento das apoproteínas
nas A-I e A-II que induzem  a um aumento  da produ-
ção de HDL24; 3) a inibição da produção de oxiesteróides
reguladores; 4) a inibição do catabolismo de colesterol;
está aumentada e o efeito  total é a redução do acúmulo
de colesterol nos tecidos periféricos  e seu aumento no
fluído biliar; 5) o aumento do clearance de
quilomicrons26.

Deve-se ressaltar que as alterações do perfil lipídico
são dose-dependentes27 e os efeitos estrogênios sobre os
lipídicos  e lipoproteínas  são maiores quando os mesmos
são utilizados  por via oral28.

E quais são os efeitos dos  progestogênios sobre o
metabolsmo  lipídico? Inicialmente, é importante,  con-
siderar  que as mulheres na pós-menopausa tratadas com
reposição estrogênica  são usualmente suplementadas
com progestogênios  cíclicos  ou contínuos, com intuito
de  bloquear efeito estrogênico  sobre o endométrio29.
Desde que progesterona  e outros progestrogênios são
antagonistas da ação estrogênica, seu uso poderia redu-
zir os efeitos  benéficos do estrogênio sobre o sistema
cardiovascular. Assim, em relação aos níveis de
lipoproteínas, os progestogênios naturais  não parecem
causar  alterações significativas30. Por outro lado, os
progestogênios sintéticos, principalmente  aqueles com
atividade  androgênica, podem exercer significativos efei-

tos metabólicos, tais como elevação dos níveis de LDL e
diminuição dos nívies de HDL, particularmente sua fra-
ção HDL-223.

Os progestogênios C-21 derivados, como acetado
de medroxi-progesterona representam a melhor escolha,
pois têm um menor impacto sobre o perfil lipídico do que
os derivados  da 19-nor-testosterona que apresentam
significantes efeitos adversos sobre os lipídicos
plasmáticos, chegando a neutralizar  os efeitos benéficos
dos estrogênios31. Os mecanismos pelos quais os
progestogênios podem alterar  o perfil lipídico ainda não
são bem  conhecidos, porém se  sabe que estão relacio-
nados com o aumento da lipase hepática23.

Deve-se  considerar que os efeitos dos
progestogênios  sobre o perfil lipídico são dose-dependen-
tes, ou seja, quanto maior a dose, maior o impacto sobre
as lipoproteínas ; em relação aos efeitos metabólicos  da
adição  de progestogênios a TRE são dependentes da dose
concomitante de estrogênios32.

Impacto sobre as artérias - Os mecanismos pelos
quais a TRH resulta em uma redução do risco de DCV
são ainda  pouco conhecidos. Entre as múltiplas possi-
bilidade incluem-se  a ação direta sobre as artérias, im-
pedindo a formação da aterosclerose e os benefícios so-
bre a função vasomotora arterial.

Inibição da aterosclerose - Estudos clássicos33 que
relatavam  pacientes com diversos graus de estenose
coronariana por aterosclerose através de angiografias,
verificaram que após o uso de estrogênios ocorrem redu-
ções de 56 a  63% nas taxas de mortalidade das mulhe-
res. Há evidências de que os estrogênios podem influen-
ciar o metabolismo  lipídico que  ocorre exclusivamente
nas paredes arteriais, bem como em outros processos
moleclares e clelulares asssociados à aterogênese; de-
monstrou-se que o estrogênio  pode reduzir a quantida-
de de colesterol nas paredes arteriais, independente  das
concentrações  de colesterol e de VLDL séricos34; outro
mecanismo pelo qual os estrogênios  exercem  seu efei-
to proteror seria a redução do fluxo  de ésteres de
colesterol e a diminuição  da hidrólise dos mesmos, para
a parede do vaso35.

Função vasomotora - A doença  coronariana de-
senvolve-se quando o fluxo sangüíneo, através  das
coronárias, não é suficiente  para suprir  as demandas
metabólicas  do coração. O desenvolvimento  de uma pla-
ca oclusiva aterosclerótica ou um trombo  mural oclusivo
pode  reduzir o fluxo sanguíneo, resultando em uma
isquemia  miocárdica ou infarto. Entretanto, alterações
dinâmicas no tônus das células musculares lisas, que re-
sultam em vasoespasmos, também, podem ser responsá-
veis  pela diminuição da luz do vaso. É evidente que o
endotélio tem papel importante na reatividade das célu-
las musculares lisas36. As células endoteliais liberam
substâncias vasodilatadoras  (prostaciclina e EDRF) e
vasoconstrictoras (tronboxane A

2
  e endotelina) as quais
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se difundem  entre as células musculares lisas e modu-
lam  a resposta vascular das artérias aos vários estímu-
los neuro-hormonais.

Receptores para estrogênios e progestogênios têm
sido encontrados no endotélio arterial e em células mus-
culares lisas15. Estes achados explicam o papel dos
esteróides sexuais na regulação da função das células
endoteliais.

Além disso, os estrogênios afetam o sistema
adrenérgico, pois influenciam a atividade das
monoaminoxidases e potencializam a ação das
catecolaminas16. Estrogênios e catecol-estrogênios tam-
bém sensibilizam os vasos arteriais aos efeitos
constritores dos agentes a e b-adrenérgicos, pois modu-
lam seus receptores37. Assim, os estrogênios, além de po-
der inibir a aterogênese, apresentam outro papel impor-
tante na regulação do tônus vascular, impedindo os fe-
nômenos de vasoespasmo.

Fluxo sangüíneo - A deficiência dos hormônios
ovarianos, principalmente do estrogênios, associa-se à
uma série de disfunções vasculares, sendo a principal
delas a instabilidade vasomotora responsável pelas “on-
das de calor”. A TRH é comprovadamente efetiva no
restabelecimento da estabilidade vasomotora e eficaz no
controle das “ondas de calor”.

Atualmente, considera-se que os efeitos hemodi-
nâmicos dos estrogênios contribuem para a redução do
risco de doença cardiovascular, e estes são conseguidos
através de ações nos mecanismos arteriais e cardíacos que
controlam o fluxo sangüíneo. Os hormônios têm efeitos
sobre o tônus arterial, capacidade cardíaca, resposta com-
pensatória arterial e a velocidade do fluxo sangüíneo38.
Os mecanismos pelos quais os estrogênios e progestogê-
nios atuam sobre o fluxo sangüíneo são dependentes da
presença de receptores dos mesmos na parede vascular.

Os principais parâmetros hemodinâmicos que são
afetados pelos hormônios ovarianos e determinam alte-
rações no fluxo sangüíneo incluem a velocidade do flu-
xo, a instabilidade vasomotora e a resposta compen-
satória arterial.

Velocidade de fluxo sangüíneo - Estudos realizados
sobre o fluxo sangüíneo uterino demonstram que ocorrem
alterações rítmicas durante o ciclo menstrual normal 39,
com elevação durante a fase proliferativa e decréscimo na
fase secretória, sendo que o fluxo sangüíneo torna-se
máximo imediatamente após a ovulação. Estes estudos
foram realizados com ultra-sonografia Doppler, e de-
monstraram diminuição do índice de pulsatibilidade (PI)
(decréscimo da resistência muscular e, portanto, aumento
do fluxo sangüíneo) com níveis elevados de estrogênio e
aumento dos PI com níveis baixos40. O fluxo sangüíneo
na fase proliferativa é 3 a 4 vezes maior do que na fase
secretória.

Estudos recentes demonstram os efeitos da TRH
sobre o fluxo sangüíneo. Verificou-se que os estrogênios

induzem a um significante decréscimo no PI, indicando
redução hormonal na resistência muscular41-44. Na mai-
oria desses estudos, a introdução de progestogênios não
ocasionou alterações significativas nos resultados. As al-
terações que os hormônios ovarianos acarretam sobre o
fluxo sangüíneo não se restringem às artérias periféricas,
mas incluem também as artérias cerebrais, aorta e outras.
Uma outra ação importante dos estrogênios sobre o flu-
xo sangüíneo é a atuação direta sobre o músculo cardía-
co, tendo efeito inotrópico positivo, incrementando o vo-
lume sistólico e a pressão diastólica final. Os mecanis-
mos pelos quais esse efeito ocorre seriam o aumento do
potencial de ação e a modulação da atividade da ATPase
no miocárdio16.

Instabilidade vasomotora - A instabilidade
vasomotora, usualmente referida como “ondas de calor”
é o sintoma mais comum da menopausa, bem como de
situações onde haja um déficit de estrogênios. Os episó-
dios de “ondas de calor” são acompanhados por
vasodilatação periférica, taquicardia e freqüentemente
sudorese. Uma atividade noradrenérgica central com li-
beração cíclica de norepinefrina sem mediação adequa-
da do hipotálamo é o responsável pela início do fenôme-
no de instabilidade vasomotora45. Mudanças na concen-
tração de várias substâncias têm sido ligadas aos episó-
dios de “ondas de calor”, como por exemplo, GnRH, LH,
b-endorfinas, b-lipotrofinas, ACTH, cortisol e
androstenediona. Porém, o que mais interessa às altera-
ções do fluxo sangüíneo são as mudanças que ocorrem
nas catecolaminas séricas durante os episódios de “ondas
de calor”46. Os autores concordam que a ocorrência de
“ondas de calor” na menopausa indica uma alteração no
controle vascular periférico, o que alteraria a
responsividade vascular determinada pelos fatores
adrenérgicos47-49.

Resposta compensatória arterial - Em condições
normais, o tônus vascular representa o produto do balan-
ço entre os fatores vasoconstritores e vasodilatadores fí-
sicos e químicos. Os vasos sangüíneos podem se dilatar
o suficiente para que promovam um aumento do fluxo
sangüíneo capaz de suprir a demandas fisiológicas, que
uma determinada situação exigir e essa função é conhe-
cida como resposta compensatória arterial. A liberação
de EDRF (fator relaxante derivado do endotélio) é tida
como determinante primário da vasodilatação induzida
pelo estresse físico e mental. Uma redução na resposta
compensatória arterial coronária, ou mesmo uma respos-
ta paradoxal, é encontrada na síndrome de angina de pei-
to. Os estrogênios parecem modular a resposta EDRF
induzida das artérias50.

Diferentes mecanismos têm sido propostos para
explicar a ação dos hormônios ovarianos sobre a reati-
vidade arterial. Existem evidências de que estas seriam
mediadas por receptores hormonais que existiriam nas
paredes arteriais, bem como no coração. Dessa forma, os
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efeitos sobre o fluxo sangüíneo refletem as ações dos
hormônios ovarianos sobre os canais iônicos das mem-
branas celulares, na liberação arterial de substâncias
vasoconstritoras e vasodilatadoras e na liberação de
neurotransmissores, os quais por sua vez influenciaram
o tônus muscular e o fluxo sangüíneo51-53.

Metabolismo dos carbohidratos

Os esteróides sexuais, endógenos ou exógenos, po-
dem modular o metabolismo dos carbohidratos. Sugere-
se que os efeitos protetores da TRH sobre o risco da DCV
podem ser explicados, em parte, através dos efeitos da
TRH sobre o metabolismo glicídico. Tanto a disfunção
das células b quanto a resistência insulínica são respon-
sáveis pela intolerância à glicose com o aumento da ida-
de, ao passo que a obesidade e as alterações no clearance
insulínico parecem ter papel menos importante54.

Hiperglicemia acompanhada de hiperinsulinomia
acarretam danos ou alterações na barreira endotelial, per-
mitindo à insulina interagir com as células musculares
lisas. Como resultado, ocorre proliferação e migração de
células musculares lisas, podendo acumular lipídios de-
vido o aumento da lipogênese55.

A maioria dos conhecimentos sobre o impacto dos
esteróides sexuais sobre o metabolismo glicídico têm sido
obtidos dos estudos realizados com os contraceptivos
orais, onde a hiperinsulinemia é freqüentemente obser-
vada após testes de tolerância à glicose, indicando au-
mento da resistência insulínica56. Em contraste, a TRH
com estrogênios naturais não parece influenciar o teste
de tolerância à glicose, podendo até melhorá-lo57. Con-
vém lembrar que o efeito da administração oral do
estrogênio na sensibilidade insulínica pode ser neutrali-
zado pelo aumento da síntese de hormônios do cresci-
mento, devido à 1ª passagem do estrogênio pelo fígado58.
Também a adição de progestogênios pode diminuir os
efeitos da TRH sobre a resistência insulínica59.

Mais estudos específicos dos efeitos da TRH sobre
a sensibilidade insulínica são necessários para esclarecer
a ligação entre a TRH, a insulina e o risco da DCV. Es-
tes estudos devem enfatizar a via de administração, os
tipos de esteróides e outros fatores, como a obesidade, a
pressão sangüínea, os níveis lipoprotéicos, os exercícios
e a dieta antes de propor conclusões.

Pressão arterial e hemostasia - Pressão arterial
- Sabe-se que a PA aumenta com a idade e este aumen-
to é maior nas mulheres após a menopausa60. Vários
mecanismos etiopatogênicos têm sido postulados.
Admite-se que um hormônio denominado peptídio
natriurético atrial explicaria o processo de hipertensão
diastólica na mulher em menopausa; o peptídio exerce
ação sobre o néfron distal, prevenindo a hipertensão. Na
pós-menopausa há suspeitas de que sua produção esteja
diminuída e que a deprivação estrogênica tenha um im-
portante papel neste fenômeno61.

A elevação da pressão sistólica, por sua vez, é
explicada pela presença da aterosclerose nos grandes va-
sos, e este processo é também relacionado com a carên-
cia de estrogênios como já mencionado61.

A administração de estrogênios teoricamente dimi-
nui a PA pois, impede a perda do peptídio natriurético
atrial e diminui a instalação da aterosclerose nos vasos.
Porém, vários autores demonstram que os estrogênios
possuem uma ação hipertensiva, enquanto outros referem
quedas nos níveis da PA62.

Na verdade, ao se utilizar estrogênios naturais não
se observa qualquer aumento da pressão sangüínea63 e,
em alguns casos, constata-se até um decréscimo na mes-
ma64. Entretanto, quando os estrogênios utilizados são os
sintéticos ou os conjugados, pode ocorrer aumento nos
níveis de PA, pois eles estimulam o angiotensinogênio
hepático e, portanto, aumentam o substrato de renina,
condição necessária para que apareça a hipertensão ar-
terial65.

Os progestogênios sintéticos, por sua vez, também
podem induzir elevação da PA e os derivados da 19-nor-
testosterona provocam também elevações no substrato de
renina bem como em sua atividade66.

Resumidamente e do ponto de vista prático, é im-
portante considerar que atualmente existem várias evi-
dências de que os estrogênios são vasodilatadores, cuja
ação é direta na célula muscular da parede arterial ou
através da produção pelo endotélio de prostaciclina ou
EDRF. Essas ações ocorrem tanto em mulheres normo
quanto hipertensas e, por isso, os estrogênios podem
exercer efeitos anti-hipertensivos, sendo que as mulheres
hipertensas não representam contra-indicação para a
TRH. Se, no entanto, a mulher desenvolver elevação im-
portante dos níveis pressóricos durante a TRH, deve-se
cessar o tratamento até que se estabilize a PA, podendo-
se, contudo, utilizar-se concomitante os agentes hipo-
tensores. Ao se reiniciar o tratamento, deve-se dar pre-
ferência a via transdérmica com o intento de se evitar a
1ª passagem hepática e, portanto, diminuir a produção de
substratos de renina. Além do mais, deve-se utilizar um
progestogênio não-androgênico, como o acetato de
medroxiprogesterona em baixas doses, para evitar qual-
quer alteração de resposta da parede dos vasos induzida
pelos mesmos.

Hemostasia - Com o evoluir da idade - indepen-
dente da ação dos hormômios sexuais- ocorrem alterações
no processo hemostático. Assim, há um aumento da
adesividade plaquetária67 e na concentração dos fatores de
coagulação V, VII, XI e XII68. Por outro lado, a anti-
trombina III e a atividade do plasminogênio se elevam69.
Disto tudo se depreende que o processo de envelhecimen-
to pode redundar em alterações na hemostasia que podem
tanto proteger quanto desencadear o risco de trombo-
embolismo.

Em relação TRH, recentes estudos demonstram di-
ferenças básicas com aqueles primeiros resultados70. Do-
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ses usuais de estrogênios prescritos para sintomas
menopausais e para a proteção óssea e cardiovascular são
menores do que aquelas prescritas no início da anticon-
cepção hormonal oral. A influência dos estrogênios so-
bre a hemostasia é dose-dependente e os estrogênios sin-
téticos têm maior impacto hepático, pois não são oxida-
dos pela 17-b-desidrogenase. Assim, quando se deseja
uma proteção contra os fenômenos de trombose, deve-se
indicar os estrogênios naturais e via transdérmica com o
intuito de se evitar a 1ª passagem hepática71.

Os estrogênios provocam aumento dos fatores de
coagulação II, VIII, IX e X e redução na atividade da
anti-trombina III72. Entretanto, se forem usadas doses
baixas não ocorre qualquer impacto sobre a hemostasia69.
Quanto aos progestogênios sabe-se que eles provocam
aumento na atividade do plasminogênio e, portanto, ele-
vação da fibrinólise; efeitos que são, também,
dose-dependentes69.
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