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Nota: Estas Diretrizes se prestam a informar e nao a substituir o julgamento clinico do médico que, em dltima
andlise, deve determinar o tratamento apropriado para seus pacientes.
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Janeiro — CEP: 20020-907. E-mail: diretrizes@cardiol.br
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0 relatorio abaixo lista as declaragoes de interesse conforme relatadas a SBC pelos especialistas durante o periodo de desenvolvimento deste

posicionamento, 2023-2024.

Especialista

Tipo de relacionamento com a industria

Agnaldo Lopes da Silva-
Filho

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagao médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscrigdes para congressos e
cursos, provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Bayer e Vifor.

Alexandre Jorge Gomes
de Lucena

Nada a ser declarado

Andréa Araujo Brandao

Nada a ser declarado

Ariane Vieira Scarlatelli
Macedo

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (i) ao seu cdnjuge/companheiro
ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio,
acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos,
remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc.
Provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Bayer: anticoagulac@o e insuficiéncia cardiaca; Pfizer: anticoagulagdo e amiloidose; Jannsen: leucemia.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagao médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscrigdes para congressos e
cursos, provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Bayer: insuficiéncia cardiaca.

Carisi Anne Polanczyk

Nada a ser declarado

Carla Janice Baister
Lantieri

Nada a ser declarado

Carlos Japhet da Matta
Albuquerque

Nada a ser declarado

Carolina Maria Artucio
Arcelus

Nada a ser declarado

Celi Marques-Santos

Nada a ser declarado

César Eduardo Fernandes

Declarag@o financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente aprecidveis, feitos a (i) vocé, (i) ao seu conjuge/ companheiro
ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio,
acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos,
remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc.
Provenientes da indUstria farmacéutica, de drteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Membro do Board e palestrante dos laboratorios GENON, Bayer, Sanofi, Theramex.

Claudia Maria Vilas Freire

Nada a ser declarado

Eliana Aguiar Petri Nahas

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (i) ao seu conjuge/ companheiro
ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio,
acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos,
remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc.
Provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Libbs: Iziz, IUMI ES; Theramex: Systen adesivos, Estreva Gel.

Elizabeth Regina Giunco
Alexandre

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (i) ao seu conjuge/ companheiro
ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio,
acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos,
remuneracdes, honorarios pagos por participages em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc.
Provenientes da indUstria farmacéutica, de drteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Lilly, Servier, Libbs.

Erika Maria Gongalves
Campana

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (i) ao seu conjuge/ companheiro
ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio,
acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos,
remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc.
Provenientes da indUstria farmacéutica, de drteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Servier, Brace Pharma, Biolab, Momenta.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educag@o médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscrigdes para congressos e
cursos, provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Servier: hipertenséo; Biolab: hipertensao.
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Erika Olivier Vilela
Braganca

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (i) ao seu conjuge/ companheiro
ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio,
acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos,
remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc.
Provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Biolab: Dozoito.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educag@o médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscrigdes para congressos e
cursos, provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Merck.

Fernanda Marciano
Consolim Colombo

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (i) ao seu conjuge/ companheiro
ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio,
acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos,
remuneracoes,

honorérios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da industria
farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Daiichi Sankyo; Merck; Servier; AstraZeneca.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educag@o médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscrigdes para congressos e
cursos, provenientes da industria farmacéutica, de érteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Daiichi Sankyo; Servier.

Glaucia Maria Moraes de
Oliveira

Nada a ser declarado

Imara Correia de Queiroz
Barbosa

Nada a ser declarado

Ivan Romero Rivera

Nada a ser declarado

Jaime Kulak Junior

Nada a ser declarado

Larissa Neto Espindola

Nada a ser declarado

Lidia Ana Zytynski Moura

Declarag@o financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu cdnjuge/companheiro
ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio,
acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos,
remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc.
Provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: Entresto; AstraZeneca: Forxiga; Boehringer: Jardiance; Bayer: Vericiguat; Vifor: Ferrinject.

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou institui¢do) provenientes
da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras.

- Bayer: Vericiguat.

Lucia Helena Simdes da
Costa-Paiva

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (i) ao seu conjuge/companheiro
ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio,
acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos,
remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc.
Provenientes da indUstria farmacéutica, de drteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Bayer: Siu Mirena; Besins: Vagifem; Libbs: terapia hormonal e contracepgdo; Theramex: terapia hormonal.

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou instituicdo) provenientes
da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras.

- FAPESP e bolsa produtiva CNPQ.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscrigdes para congressos e
cursos, provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Besins: Vagifem; Bayer: Mirena; Astelas: Fezolinetanto.

Luciano de Melo Pompei

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (i) ao seu conjuge/ companheiro
ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio,
acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos,
remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc.
Provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Abbott; Besins; Libbs; Theramex: produtos de terapéutica hormonal da menopausa.

Luiz Francisco Cintra
Baccaro

Nada a ser declarado

Marcia Melo barbosa

Nada a ser declarado
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Marcio Alexandre Hipdlito
Rodrigues

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (i) ao seu conjuge/ companheiro
ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio,
acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos,
remuneracoes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc.
Provenientes da industria farmacéutica, de érteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Theramex, Besins, Novonordisk.

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou instituigao) provenientes
da industria farmacéutica, de drteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Theramex.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagao médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscrigdes para congressos e
cursos, provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Theramex e Besins

Marco Aurélio Albernaz

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu conjuge/ companheiro
ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer destes seja controlador, socio,
acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos,
remuneracdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc.
Provenientes da industria farmacéutica, de orteses, préteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Bayer: anticoncepgao; Theramex: anticoncepgao e terapia hormonal; Organon: anticoncepgao; Libbs: terapia hormonal.

Maria Alayde Mendonga
Rivera

Nada a ser declarado

Maria Celeste Osorio
Wender

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (i) ao seu conjuge/ companheiro
ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer destes seja controlador, socio,
acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos,
remuneracdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc.
Provenientes da industria farmacéutica, de orteses, préteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Bayer, Besins, MSD, Astellas, Gedeon, Abbott, Theramex.

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou instituicdo) provenientes
da industria farmacéutica, de drteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Mithra: Estetrol; Myovant: Relugolix.

Maria Cristina Costa de
Almeida

Nada a ser declarado

Maria Cristina de Oliveira
lzar

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (i) ao seu cdnjuge/companheiro
ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio,
acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos,
remuneracdes, honorarios pagos por participaces em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc.
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1. Introducao

Apbds a publicacao dos resultados de ensaio clinico
realizado pelo Women’s Health Initiative (WHI) em 2002,
demonstrando que hd mais riscos do que beneficios
para a salde feminina com a utilizacdo de estrogénio
(isolado ou combinado a progestagénio) para o controle
dos sinais e sintomas da menopausa,’ houve uma
diminuigao progressiva e sustentada na prescricio desses
medicamentos.**

Nos Estados Unidos, havia ocorrido um aumento de
prescri¢oes da terapia hormonal da menopausa (THM) de
16 milhdes em 1966 para 90 milhes em 1999,°7 de forma
que, no final dos anos 1990, em torno de 25% das mulheres
com 45-74 anos de idade® e mais de 40% daquelas com 50-
69 anos de idade encontravam-se em uso dessa terapia.’”

Ha evidéncias de que, apds a publicagao do estudo
realizado pelo WHI," ocorreu uma queda nas prescri¢oes
de THM de 25% para 11,9% em 2003-2004, atingindo
4,7% em 2012, em todos os grupos demograficos
estudados.? Assinala-se que, mesmo apds novas evidéncias
demonstrando que a THM poderia ser utilizada em
mulheres mais jovens que nao apresentam riscos adicionais
e se encontram dentro dos primeiros dez anos da
menopausa, ndo houve ascensdo na prescrigdo, que hoje
se encontra em 4-6% das mulheres nessa fase.'

Estima-se na atualidade uma populagao global de
8.019.876.189 de pessoas, sendo 49,75% do sexo
feminino e com uma expectativa de vida ao nascer de 76
anos (6 anos a mais que os homens),”" com mais acesso a
educacdo e ao mercado de trabalho (apesar da indiscutivel
e persistente desigualdade de género observada) e que
tende a sofrer com os sinais e sintomas da menopausa
pelo menos durante um tergo da vida. E, a medida que
essas mulheres envelhecem, apresentam um risco cada
vez mais acentuado de morbimortalidade cardiovascular
(CV),"*"3 considerando que um terco da mortalidade atual
em mulheres é decorrente da doenca isquémica do coragao
(DIC) e da doenca cerebrovascular.™

Segundo Faubion e Shufelt,’® as novas geragoes de
mulheres chegarao na menopausa com maior liberdade e
seguranga para falar mais abertamente sobre o sofrimento
imposto pelos sinais e sintomas dessa etapa da vida, com
mais propensao para a busca de solugdes e a possibilidade
de movimentar um mercado de produtos estimado em 600
bilhdes de délares. Esse grande contingente de mulheres
precisa, assim, contar com um sistema de atendimento
em salde preparado para esse cenario. Ainda segundo
essas autoras,'® para enfrentar esse desafio, é necesséario
0 avanco na ciéncia da menopausa no que diz respeito
a investigagao cientifica, a formagao e atualizagao dos
profissionais que lidam com a satde da mulher (medicina
interna, endocrinologia, cardiologia, medicina da familia,
além, portanto, da ginecologia e obstetricia), a criagao de
politicas publicas de estado para a educagao em satde
e para o cuidado das mulheres, bem como a educagao
dos empregadores e dos lideres nas organizagoes de
trabalho, que precisam adaptar esses locais para atender
as necessidades das mulheres nessa etapa da vida.
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Nesse contexto, o delineamento, a organizagao e a
apresentagao desta “Diretriz sobre a Satde Cardiovascular
no Climatério e Menopausa”, resultante de um trabalho
conjunto de sociedades cientificas nacionais [Federagao
Brasileira das Associagbes de Ginecologia e Obstetricia
(FEBRASGO), Associacao Brasileira de Climatério
(SOBRAC) e Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC)]
e internacional [Sociedad Interamericana de Cardiologia
(SIAQ)], assim como de vdrias especialidades que lidam
no cotidiano com a satGde da mulher, preenchem um dos
requisitos importantes para a educacao e/ou atualizagao dos
profissionais que trabalham nesse campo, consistindo na
divulgagao das melhores evidéncias cientificas disponiveis
na atualidade sobre o tema climatério e menopausa.'

Para a realizagdo deste documento, procedeu-se
a uma revisao sistematica (Anexo 1), registrada no
PROSPERO 2024 CRD42024504299 Available from:
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.
php?ID=CRD42024504299. Os métodos empregados para
sua realizagdo estao descritos no apéndice dessa diretriz
(Figura 1.1).

A seguir descrevemos os destaques de cada capitulo.

1.1. Highlights

Hormonios Sexuais (Estrogénio, Progesterona,
Testosterona) e suas Fungées ao Longo da Vida

A esteroidogénese ovariana inicia-se na puberdade,
quando os hormoénios atuam nos caracteres
sexuais secundarios e na regulagdo da gestagdo.
Os hormoénios sexuais (estrogénios, androgénios e
progesterona), através de seus receptores presentes
em quase todo o organismo feminino, exercem agoes
e fungoes especificas.

A sindrome do climatério é o conjunto de sintomas e
sinais resultantes da interagao entre fatores socioculturais,
psicolégicos e enddcrinos. Seu diagndstico em mulheres
acima de 45 anos, na presenca de queixas sugestivas de
hipoestrogenismo, nao requer confirmagao por outros
exames complementares.

A deficiéncia do estradiol na menopausa contribui para a
disfungao endotelial pela perda de suas fungoes vasculares,
tais como aumento da sintese de 6xido nitrico, acao
antioxidante e propriedades anti-inflamatérias.

Na transicdo menopausica, iniciam-se alteragdes no
perfil lipidico, como aumento no colesterol total, LDL
colesterol e triglicerideos.

O hipoestrogenismo leva a alteragao no armazenamento
e na distribuicdo de gordura corporal feminina, com
aumento da adiposidade central (forma androide) e do
risco cardiovascular.

Relacao entre Climatério/Menopausa e Fatores de
Risco Cardiovascular Tradicionais e/ou Emergentes

A redugao da funcgao protetora do HDL colesterol e o
aumento da concentragao de Lp (a) na perimenopausa


https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42024504299
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42024504299
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Mulheres no climatério

Terapia Hormonal da Menopausa

x Saude Cardiovascular

Pergunta-chave

Quais os beneficios, danos, indicacdes e contraindicagdes da THM quanto
aos sinais e sintomas do climatério/menopausa em mulheres com fatores de
risco cardiovascular ou DCV?

Tipos de estudo a serem incluidos* Ensaios clinicos, revisdes sistemdticas, meta-andlises

Evidéncias contemporineas

« Tipos, doses e vias de administragio

» Como e onde prescrever THM

¢ Quando prescrever a THM e qual
sua duragdo

e Prescrigio diante de risco
cardiovascular (HAS, DM)

¢ Prescrigdo em pacientes com DCV
manifesta

e Indicagdo ou contraindica¢io

* Hormoénios bioidénticos e
implantes: o que precisa ser
informado

« Terapias adicionai
erapias adaicionais THM

« Indicacoes

Desfechos

Primdrios:
o Fatores de risco cardiovascular,
DCV, mortalidade, cancer

Secunddrios:

» Osteoporose, sintomas
vasomotores da menopausa,
qualidade de vida, alteracdes
psicossociais, alteracées do
sono, alterag()es cognitivas,
capacidade funcional,
alteracdes genitais

Recomendacdes atuais para

» Prevencdo primdria de DCV

* Janela terapéutica
» Anilise dos principais
estudos clinicos

» Situagdes em que nio deve
ser recomendada a THM

Figura 1.1 - Estrutura da Revisdo Sistematica que norteou a Diretriz de Climatério e Menopausa. DCV: doenga cardiovascular; DM: diabetes mellitus;

HAS: hipertensao arterial sistémica; THM: terapia hormonal da menopausa.
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contribuem para o aumento do risco cardiovascular.
Alteragdes do metabolismo glicidico associadas ao
aumento da adiposidade central predispoem ao
desenvolvimento de diabetes mellitus, que, na presenca
de menopausa precoce, leva ao maior aumento do risco
cardiovascular.

O risco de doenca isquémica do coracao aumenta
na menopausa, além de piorar o progndstico das
portadoras da doenga previamente, com maiores
taxas de revascularizagdo e evolugao para insuficiéncia
cardiaca.

Mulheres com hipertensao arterial sistémica tém maior
incidéncia de hipertrofia ventricular esquerda na pés-
menopausa, com maior risco de disfungao diastédlica. A
hipertensao sistélica isolada nessa fase esta relacionada
a maior rigidez aértica.

O sedentarismo na pds-menopausa leva a pior
condicionamento fisico e menor controle dos fatores
de risco cardiovascular, além de maior incidéncia de
fraturas e de mortalidade. O tabagismo aumenta o risco
de menopausa precoce e a probabilidade de doenca
cardiovascular, acidente vascular cerebral, osteoporose,
diabetes mellitus e mortalidade por todas as causas.

Na transicao menopausica, ha maior risco de depressao
e ansiedade. Gatilhos emocionais associados ao
estresse cronico levam a ativacdo sustentada do eixo
hipotdlamo-hipéfise-adrenal, com desregulacdo do
perfil metabdlico e inflamacao sistémica, acelerando
a aterosclerose e aumentando o risco cardiovascular.

Relacao entre o Climatério/Menopausa e Doencas
Cardiovasculares

A estratificagcdo do risco cardiovascular desde o
climatério é importante ferramenta para identificar
os fatores e marcadores de risco e implementar
medidas para prevencdo e redugdo da mortalidade
nas mulheres. Na auséncia de escores especificos
na perimenopausa e pés-menopausa, utilizam-se
os escores tradicionais, podendo ser refinados pela
identificagao de fatores potencializadores de risco e
marcadores de aterosclerose subclinica.

Mulheres tém carga global de aterosclerose menor
e maior disfuncdo microvascular em corondrias. A
menopausa precoce estd associada ao aumento da
mortalidade por doenca isquémica do coragao.

As mulheres idosas, de etnia negra e menor nivel
socioecon6mico tém maior incidéncia de acidente
vascular cerebral, sendo a hipertensao arterial o
principal fator de risco associado. Hipertensao arterial,
diabetes mellitus e tabagismo tém maior impacto
negativo nas mulheres, que também apresentam mais
desfechos negativos e taxa de mortalidade aumentada
apés acidente vascular cerebral.

Na pds-menopausa, sao mais frequentes a insuficiéncia
cardiaca sistélica e diastélica e o remodelamento
concéntrico do ventriculo esquerdo, sendo suas
incidéncias aumentadas na menopausa precoce.

Arq Bras Cardiol. 2024;121(7):e20240478

Mudltiplos fatores sugerem correlagao entre menopausa
e risco aumentado de fibrilagao atrial, como hipertensao
arterial sistélica, obesidade, sedentarismo, ingesta
excessiva de dlcool, doenca valvar, multiparidade e
acidente vascular cerebral. Sugere-se que menopausa
precoce aumente o risco de fibrilagao atrial, assim como
estresse, ansiedade, insdnia e sintomas depressivos.

Menopausa e Risco de Morbidade e Mortalidade por
Outras Doencas

Existe risco cardiovascular aumentado em mulheres
na pés-menopausa tratadas de cancer de mama,
exacerbado pelo controle inadequado dos fatores de
risco e pela cardiotoxicidade do tratamento.

Em mulheres com cancer, pode haver menopausa
precoce, dependendo da reserva ovariana basal, da
gonadotoxicidade e da duragdo da exposigao aos
agentes cancerigenos (terapia oncoldgica e/ou terapia
endécrina).

O avango da idade, o perfil genético e a presenca de
doencga vascular sistémica sdao os principais fatores
de risco nao modificaveis para o desenvolvimento de
deméncia. Sua prevaléncia é maior entre as mulheres.

As disfungoes tireoidianas sao significativamente mais
comuns em mulheres e sua incidéncia aumenta com
o envelhecimento. O hipertireoidismo manifesto
e o subclinico aumentam o risco de osteoporose,
especialmente na pés-menopausa.

A perda do estrogénio na menopausa leva a
remodelamento 6sseo negativo e perda éssea,
aumentando o risco de osteoporose. A terapia hormonal
da menopausa deve ser indicada para mulheres com
insuficiéncia ovariana prematura e na menopausa
natural, podendo ser indicada para prevengao de
osteoporose, especialmente na presenca de sintomas
vasomotores associados.

Risco Cardiovascular e Hormonios Sexuais

Na estratificacao de risco cardiovascular, é necesséario
incluir a avaliacdo de antecedentes ginecoldgicos e o
uso de hormonios sexuais ao longo da vida.

Menarca precoce, sindrome dos ovarios policisticos
e uso de contraceptivos hormonais devem ser
reconhecidos como fatores de risco cardiovascular
adicionais.

A contracepcdo hormonal oral combinada exerce
efeito protetor no sistema cardiovascular. Em ciclos
anovulatérios por hipoestrogenismo e disfungao
hipotalamica, porém, aumenta o risco de aterosclerose
coronariana e eventos cardiovasculares.

A suplementagdo da testosterona em mulheres nao
deve ser indicada para melhora do risco cardiovascular.

Independentemente dos possiveis efeitos adicionais no
risco cardiovascular da terapia hormonal para afirmagao
de género, devemos manter o foco da prevencao nos
pilares classicos da satide cardiovascular.
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Recomendacgdes Atuais para Terapia Hormonal da
Menopausa

* A Sociedade Brasileira de Cardiologia, a Federagao
Brasileira das Associagdes de Ginecologia e Obstetricia
e a Associacao Brasileira de Climatério recomendam a
FAVOR da adogao da terapia hormonal da menopausa
para as mulheres climatéricas sintométicas sem
contraindicagoes. (Forca da recomendacao a FAVOR.
Recomendacao FORTE. Nivel de certeza ALTO).

* Essa terapia consiste na administragdo de diferentes
hormonios sexuais que devem ser individualizados de
acordo com os riscos e beneficios de cada mulher. As
varias formulagoes, doses e vias de administracao de
terapia hormonal tém alta eficacia no alivio de sintomas
do climatério. (Forca da recomendacao a FAVOR.
Recomendacao FORTE. Nivel de certeza ALTO).

* A terapia hormonal da menopausa deve ser iniciada
na “janela de oportunidade”, isso é, nos primeiros 10
anos apos o inicio da menopausa e/ou antes dos 60 anos
de idade.* Contrariamente, iniciar a terapia hormonal
da menopausa com mais de 60 anos de idade ou mais
de 10 anos apds a menopausa pode elevar o risco
absoluto de doenca coronariana, tromboembolismo
venoso e acidente vascular cerebral. (Forca da
recomendacao a FAVOR. Recomendacao FORTE. Nivel
de certeza ALTO).

* Néo hd indicagdo de iniciar a terapia hormonal da
menopausa com o objetivo de prevencdo priméria
cardiovascular nos mdltiplos cenérios. (Forga da
recomendacao a FAVOR. Recomendacao FORTE. Nivel
de certeza ALTO).

Evidéncias Contemporaneas da Terapia Hormonal
em Mulheres

Mulheres menopausadas com fatores de risco para
doenca cardiovascular necessitam de uma avaliagao
criteriosa antes de iniciar a terapia hormonal da
menopausa.

Mulheres com hipertensao arterial sistémica controlada
e sintomas vasomotores moderados a intensos podem
utilizar terapia hormonal da menopausa por qualquer
via, mas deve-se preferir a terapia estrogénica
transdérmica na presenca de obesidade, dislipidemia,
diabetes mellitus e sindrome metabdlica. Recomenda-se
a utilizacdo da progesterona micronizada (via oral ou
vaginal) nas mulheres ndo histerectomizadas.

Nao se recomenda terapia hormonal da menopausa
sisttmica em mulheres com doenca cardiovascular
manifesta, histérico prévio de infarto agudo do
miocdrdio ou acidente vascular cerebral. A terapia
hormonal da menopausa transdérmica é recomendada
para aquelas com histérico prévio de tromboembolismo
venoso, a depender do fator que ocasionou o evento.

Para mulheres com contraindicagdo ou que nao
desejam usar terapia hormonal da menopausa, terapias

nao hormonais podem ajudar no alivio dos sintomas
vasomotores.

Hormonios bioidénticos manipulados ou implantes
hormonais ndo sao recomendados pela falta de evidéncia
cientifica de eficdcia e seguranga desses compostos.

Menopausa e a Mulher No Mercado de Trabalho -
Dificuldades e Oportunidades de Melhorias

As mulheres constituem grande parte da forga de
trabalho global, sendo que quase metade delas se
encontra na idade da peri- ou pés-menopausa.

Os sintomas da menopausa prejudicam a qualidade
de vida, o desempenho e a assiduidade no trabalho.
Portanto, os empregadores precisam estar atentos ao
desconforto ocasionado por esses sintomas, propiciando
um ambiente de trabalho humanizado e confortavel.

E preciso criar politicas institucionais de apoio as
trabalhadoras que se encontram na menopausa
(educagao sobre o tema, consultas médicas quando
necessario, adaptagoes no ambiente de trabalho).

E preciso promover abertura para a abordagem sobre o
tema junto as liderangas, em busca de solugoes para os
problemas apresentados.

Medidas, como horérios flexiveis, dreas mais ventiladas
e mais préximas a banheiros, uniformes mais leves e
confortaveis, sdo eficazes e custo-efetivas. Essas medidas
devem ser priorizadas nas politicas dos empregadores
para mulheres que se encontram na peri- ou pés-
menopausa e se mantém ativas profissionalmente.

Menopausa e Climatério na América Latina - Situagao
Atual, Desafios e Oportunidades de Intervencao

Em paises de baixa e média renda, ha um aumento na
prevaléncia de insuficiéncia ovariana prematura, ou seja,
antes dos 40 anos de idade, e menopausa precoce, antes
dos 45 anos, ambas consideradas fatores de risco para a
prevaléncia de doenga e mortalidade cardiovascular.

A média para o inicio da menopausa na América Latina é
de 47,24 anos, com elevacdo progressiva na prevaléncia
da insuficiéncia ovariana prematura e menopausa precoce.

Os sintomas vasomotores estdao entre os de maior
prevaléncia (55%) em mulheres latino-americanas em
transicao menopausica e costumam ser graves em uma
parcela importante dessa populagao.

Além dos sintomas vasomotores, distGrbios do sono,
distdrbios urogenitais, dores musculo-articulares e
alteragdes do humor (depressao, ansiedade, irritabilidade)
sdo frequentes e comprometem a qualidade de
vida de mulheres em transicio menopdusica e na
pbés-menopausa.

A prescrigao de terapia hormonal da menopausa
na América Latina ocorre em 12,5% das mulheres
menopausicas (via oral, 43,7%; transdérmica, 17,7%;
terapias alternativas, 19,5%).

*Nota: A idade de 60 anos deve ser considerada quando a data da Ultima menstruagao é desconhecida.

Arq Bras Cardiol. 2024;121(7):e20240478
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2. Hormonios Sexuais (Estrogénio,
Progesterona, Testosterona) e suas Funcoes
ao Longo da Vida

Na vida intrauterina, entre a sexta e a oitava semana
de gestagao, em embrido do sexo cromossémico feminino,
46XX, ocorre a diferenciagao da gonada embrionéria,
bipotencial, em ovdrios. Na auséncia do cromossomo Y, o feto
desenvolve ovdrios e, na auséncia de niveis de testosterona
semelhantes aos masculinos, surge o fenétipo feminino.’® Os
ovarios iniciam sua esteroidogénese na puberdade e seus
hormonios, fundamentalmente o estradiol e a progesterona,
sao responsaveis pelo desenvolvimento dos caracteres sexuais
secundarios e pela regulacao da gestagdo."”

Na verdade, endocrinologicamente, o primeiro sinal para
a puberdade é dado pelas suprarrenais (adrenarca). Com a
maturagdo e o crescimento da zona reticular adrenal, ocorre um
aumento dos androgénios adrenais, dehidroepiandrosterona
(DHEA) e sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS), que
resultara em aumento da testosterona. Esse aumento da
testosterona é responsavel pela maturagao das glandulas
sudoriparas apécrinas, levando ao odor tipo adulto,
desenvolvimento de acne e pelos pubianos e axilares. Portanto,
os pelos pubianos se desenvolvem independentemente da
ativacao do sistema hipotalamo-hipéfise-gonadal.’®'”

A partir da puberdade, com ativagao do eixo hipotdlamo-
hipéfise, os ovarios irao secretar estrogénios, em especial o
estradiol, pelas células da granulosa dos foliculos, sendo que,
para a sua sintese, é necessaria a produgdo de androgénios,
especialmente a testosterona, pelas células da teca. Sabe-
se que, nos primeiros 1,5-2 anos de atividade ovariana, os
ciclos sao anovulatérios e, portanto, desprovidos da produgao
de progesterona. O estradiol estimula o desenvolvimento
das mamas (telarca), o crescimento do esqueleto e o
desenvolvimento dos 6rgdos genitais internos (ttero, tubas
uterinas e segmento superior da vagina) e externos (vulva
e terco inferior da vagina), que culminam com o inicio das
menstruagdes (menarca). Quando os ciclos ovarianos se
tornam ovulatérios, o corpo liteo resultante da ovulagao
passa a secretar progesterona juntamente com estradiol. A
progesterona é responsavel pelas mudangas, sobretudo do
endométrio, necessdrias para manutengao da gestagao.'

Existem receptores para os hormonios sexuais (estrogénios,
androgénios e progesterona) em praticamente todos os tecidos
e orgdos do corpo da mulher. Dessa forma, eles atuam e
apresentam fungoes especificas em todo o organismo feminino.

Ha muito se sabe que os estrogénios desempenham
um papel crucial na coordenagao de muitos eventos
neuroenddcrinos que controlam o desenvolvimento sexual,
o comportamento sexual e a reproducdo. O estradiol é
fundamental para a diferenciacdo sexual do cérebro. Na
verdade, ele organiza circuitos neurais e regula a apoptose de
neuronios, levando a diferencas de longo prazo no cérebro
feminino. Além de seu papel no desenvolvimento, o estradiol
previne a morte de células neuronais em uma variedade
de modelos de lesao cerebral, modula o aprendizado e a
memoria, promove a formacao de sinapses e influencia
na sintese de neurotransmissores, bem como na apoptose
celular. A testosterona, agindo no cérebro, parece regular
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a reproducao, sexualidade e comportamentos emocionais
em ambos os sexos em um contexto diferente relacionado
ao género. A progesterona por sua agao no sistema nervoso
central possui efeito hipnético/sedativo, ansiolitico e
anestésico/analgésico.'®20:%"

O estradiol exerce um efeito cardioprotetor positivo
através de sua influéncia na funcao endotelial, miocardica,
vascular e metabdlica. Vasos coronarianos e periféricos
contém receptores de estrogénio que permitem que o
estradiol desempenhe um papel regulador na vascularizagao.
O estrogénio estimula a sintese de 6xido nitrico (NO) através de
efeitos gendmicos e ndo genémicos, causando vasodilatacao.
Os horménios sexuais influenciam os mecanismos envolvidos
na regulagao da pressao arterial (PA), sendo que os estrogénios,
mas ndo os androgénios, exercem um efeito favoravel sobre
os niveis da PA a longo prazo, sobretudo por mecanismos
relacionados aos rins.?>%

Os estrogénios influenciam os efeitos vasculares do LDL
colesterol (LDL-c). Estradiol, que é um fenol com propriedades
antioxidantes, previne a oxidagdo de LDL-c e VLDL colesterol
(VLDL-c) e protege a vasculatura contra os efeitos deletérios
dos lipidios. Ele atenua o acimulo de LDL-c minimamente
modificado e LDL-c oxidado na parede arterial e previne
oxidagao e acumulagdo, mediada por fator de necrose
tumoral o, de LDL-c na parede arterial. Além disso, aumenta
a expressao de receptor de LDL-c, aumenta a depuragao de
VLDL-c, diminui a producdo de LDL-c, diminui o tamanho
das particulas de LDL-c, aumenta a depuragao de LDL-c leve
e densa, entre outros.?*

O processo de remodelagdo déssea, que mantém um
esqueleto sauddvel, pode ser considerado um programa de
manutencao preventiva, removendo continuamente os 0ssos
mais velhos e substituindo-os com osso novo. Os estrogénios
sao essenciais na promogao do equilibrio entre os eventos da
remodelacdo dssea, reabsorcao e formagao.?

Portanto, desde a puberdade e durante toda a fase
reprodutiva da mulher (menacme), os hormonios sexuais
exercem efeitos especificos e fundamentais ndo somente no
sistema reprodutor, mas em todos os 6rgaos e sistemas do corpo
feminino. Sempre considerar os estrogénios, especialmente o
estradiol, como o ator principal, a progesterona essencial na
manutencgao da gestacdo e a testosterona como coadjuvante
em algumas fungdes especificas.

2.1. Alteracoes Hormonais na Menopausa

As mulheres nascem com todo o seu conjunto de foliculos,
cerca de 1-2 milhdes. No inicio da puberdade, a massa de
células germinativas ja foi reduzida para 300-500 mil unidades.
Durante os préximos 35-40 anos de vida reprodutiva, 400-
500 serao selecionados para ovular e os foliculos primarios
acabarao por se esgotar até proximo a menopausa, quando
restardo apenas algumas centenas."®"”

Durante o perfodo reprodutivo, os oécitos (foliculos) sao
gradualmente esgotados através da ovulagdo e da atresia
(apoptose — morte celular programada). A diminuicao do
ntimero de odcitos resulta na menor secrecao de inibina B,
diminuindo o feedback negativo ovariano sobre o horménio
foliculo-estimulante (FSH). O aumento resultante no nivel de
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FSH leva a um maior recrutamento folicular e a uma perda
folicular acelerada, com preservagao dos niveis de estradiol na
transicdo precoce da menopausa. Quando as mulheres estao
na faixa dos 40 anos, a anovulagdo torna-se mais prevalente
em face da qualidade e da capacidade reduzidas dos foliculos
envelhecidos e, como consequéncia, ocorre a auséncia de
produgao de progesterona. Quando todos os foliculos ovarianos
estao esgotados, o ovdrio € incapaz de responder mesmo a niveis
elevados de FSH e os niveis de estrogénio diminuem. O periodo
pds-menopausa € caracterizado por um FSH elevado (> 30 mUI/
mL) e niveis baixos de estradiol (< 30 pg/mL)."”

O ovario pés-menopausico secreta principalmente
androstenediona e testosterona. Apés a menopausa, o nivel
circulante de androstenediona é cerca de metade do observado
antes da menopausa. A maior parte dessa androstenediona
pds-menopausica € derivada da glandula adrenal, com apenas
uma pequena quantidade secretada pelo ovério, embora a
androstenediona seja o principal esteroide secretado pelo
ovario p6s-menopausico. A produgdo de testosterona diminui
aproximadamente 25% apds a menopausa, mas o ovario pos-
menopdusico na maioria das mulheres, mas nao em todas,
secreta mais testosterona do que o ovdrio na pré-menopausa.'’?

O nivel circulante de estradiol ap6s a menopausa é de
aproximadamente 10-20 pg/mL, a maior parte do qual é derivada
da conversao periférica de estrona, que, por sua vez, é derivada
principalmente da conversao periférica de androstenediona.
O nivel circulante de estrona em mulheres na p6s-menopausa
é maior que o de estradiol, aproximadamente 30-70 pg/mL.
A taxa média de produgdo de estrogénio na pés-menopausa
é de aproximadamente 45 ug/24 horas, sendo quase todos,
se ndo todos, estrogénios derivados da conversao periférica da
androstenediona. A proporgao androgénio/estrogénio muda
drasticamente apés a menopausa devido ao declinio mais
acentuado do estrogénio, sendo comum o aparecimento de
hirsutismo leve, refletindo essa mudanga acentuada na proporcao
dos horménios sexuais.'”2°

2.2. Definicao e Classificacao

A “menopausa natural” é definida como a data do dltimo
episédio de sangramento menstrual de uma mulher.?” Ocorre
em média aos 51 anos e 90% das mulheres passam por esse
periodo entre 45 anos e 55 anos de idade.?® A menopausa
espontanea que ocorre entre 40 anos e 45 anos atinge cerca
de 5% das mulheres e é denominada “early menopause”
em inglés.?* A “menopausa induzida” é a interrupgao
da menstruacdo que ocorre ap6s ooforectomia bilateral
cirdrgica ou perda da fungao ovariana iatrogénica decorrente
de quimioterapia (Qt) ou radioterapia.” A insuficiéncia
ovariana prematura (IOP) é uma sindrome resultante da
perda da atividade ovariana antes dos 40 anos de idade,*®
afetando aproximadamente 1% das mulheres.’' O termo
“menopausa prematura” pode ser usado para se referir aos
casos definitivos de menopausa antes dos 40 anos, como os
decorrentes de ooforectomia bilateral.?® O termo “transicao
menopdusica” (TM) refere-se ao periodo da vida em que
ocorrem alteragdes do ciclo menstrual em decorréncia da
diminuicao da fungao ovariana, comecando com a variagao
na duracdo do ciclo menstrual e terminando com o Gltimo
episédio de sangramento menstrual.?’

A expressao “sindrome do climatério” engloba o conjunto
de sintomas e sinais resultantes da interagdo entre fatores
socioculturais, psicolégicos e endécrinos que surgem
conforme a mulher envelhece.?” A Figura 1.2 ilustra as
nomenclaturas relacionadas aos ciclos de vida da mulher
utilizados nessa Diretriz, desde a puberdade ao fim da vida
reprodutiva. Para padronizar a definigao dos diversos estagios
do envelhecimento reprodutivo, foi criado o sistema STRAW
(Stages of Reproductive Aging Workshop - Oficina sobre
Estagios do Envelhecimento Reprodutivo, em tradugao livre).*
Com base em padroes de sintomas e achados laboratoriais,
o sistema STRAW classifica o envelhecimento reprodutivo
nas seguintes fases: reprodutiva, TM e pés-menopausa. A
Figura 2.1 ilustra os detalhes do sistema STRAW.?

2.3. Diagnéstico Clinico e Laboratorial

O processo de envelhecimento leva a faléncia ovariana
progressiva, resultando na interrupgao dos ciclos ovulatérios
e no término do sangramento menstrual. Com frequéncia,
mulheres buscam assisténcia devido a alteragdes no ciclo
menstrual durante a TM. Devido a redugao da produgao
de inibina B pelos ovérios ao final da quarta década de
vida, é possivel observar um aumento nas concentragoes
séricas de FSH e estradiol no inicio do ciclo, resultando no
encurtamento da fase folicular. Além disso, a qualidade do
corpo lateo piora, levando a uma diminui¢do nos niveis
de progesterona na fase secretora. O encurtamento do
intervalo entre as menstruagoes é um dos primeiros sinais
da diminuicdo da fungao ovariana.*

A medida que os anos avangam, o processo de deplegao
folicular persiste e a anovulagdo torna-se cada vez mais
comum. Devido a falta de contraposicao progestacional, o
intervalo entre os ciclos menstruais se estende, chegando
a 40-50 dias. Esse aumento médio no intervalo entre os
ciclos menstruais ocorre por volta dos 47 anos.* Episédios
mais prolongados de amenorreia comegam a ocorrer,
intercalados por episddios de sangramento menstrual de
volume varidvel. Esse padrao de sangramento menstrual
pode persistir por um periodo de um a trés anos antes
da menopausa.*

Os sintomas vasomotores (SVM), conhecidos também
como fogachos ou ondas de calor, sao os mais comumente
vinculados a TM. Esses sintomas envolvem sensacbes
abruptas de calor na regiao central do corpo, especialmente
na face, térax e pescogo, e tém uma duracdo média
de 3-4 minutos.* Frequentemente, esses episodios sao
acompanhados por um aumento na frequéncia cardiaca
(FC), vasodilatagao periférica, elevagao da temperatura
da pele e sudorese. Se ocorrerem durante a madrugada,
podem estar associados a distirbios do sono, como
insonia.’> Os SVM moderados/severos ocorrem em até
80% das mulheres.** No entanto, apenas cerca de 20-30%
delas buscam assisténcia médica para tratamento.>*> No
inicio do declinio da fungao ovariana, os SVM podem ser
leves, ocorrendo no nadir da secrecdo de estradiol, durante
as fases latea tardia e folicular inicial. A ocorréncia de
SVM aumenta significativamente durante a TM, atingindo
aproximadamente 40% na transigao precoce e elevando-se
para 60-80% durante a transigao tardia da menopausa e nos
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Figura 1.2 - Nomenclaturas relacionadas aos ciclos de vida da mulher empregados nessa diretriz.

estagios iniciais da pés-menopausa.’” Na pés-menopausa
tardia, a ocorréncia dos SVM tende a diminuir; entretanto,
até 30% das mulheres podem apresentar SVM moderados/
severos ap6s 10 anos da menopausa.*

A caracterizagao da data da menopausa é feita
retrospectivamente apés 12 meses de amenorreia em uma
mulher na faixa etdria esperada para a TM.?* O diagnéstico
da sindrome do climatério é estabelecido por meio de
uma anamnese detalhada, complementada por um exame
fisico minucioso.?® Para mulheres com mais de 45 anos
que apresentam queixas sugestivas de hipoestrogenismo,
como SVM e alteragbes tipicas do padrao menstrual
(sangramento uterino pouco frequente), o diagnéstico da
sindrome do climatério é clinico e nao requer confirmagao
por outros exames complementares.*® Em casos em que ha
ddvidas quanto a sintomatologia decorrente da queda na
producao ovariana de estradiol, a dosagem de FSH na fase
folicular inicial pode ser atil para confirmar o diagnéstico.
Valores acima de 25 mUI/mL podem indicar o inicio da
TM. No entanto, é importante notar que as concentragoes
didrias podem variar de maneira consideravel nessa fase.
Recomenda-se, quando necessério, realizar duas dosagens
com um intervalo de 4-6 semanas entre elas.’® Vale
ressaltar que a maioria das mulheres em contracepgao
hormonal a base de progestagénios isolados terd padroes
de sangramento alterados ou amenorreia, dificultando

Arq Bras Cardiol. 2024;121(7):e20240478

a orientagao precisa sobre o status menopausico. Se
necessario, mulheres em contracepgao hormonal com
progestagénios isolados podem realizar medicoes séricas
de FSH para avaliar o status menopdusico.*® Niveis > 25
mUI/mL sao atribuiveis ao declinio da funcao ovariana.
No entanto, os progestagénios isolados, como o acetato de
medroxiprogesterona de depésito e os implantes hormonais,
podem suprimir o FSH, o que significa que uma mulher
em uso dessas medicagdes pode estar na perimenopausa
sem mostrar aumento nos niveis de FSH.?** O momento
ideal para medir os niveis de FSH em uma mulher usando
acetato de medroxiprogesterona de depésito é logo antes
de uma nova administracao da medicagao.*® Mulheres
usando contraceptivos hormonais combinados tém niveis
significativamente suprimidos de FSH, mesmo durante a
fase livre de hormonios, o que os torna inadequados para
informar aconselhamento sobre o status da menopausa.
Além disso, os SVM sao menos frequentes em decorréncia
dos efeitos do componente estrogénico do contraceptivo.*
Em mulheres usudrias de contraceptivos combinados em
que seja necessario dosar o FSH, orienta-se suspender a
medicagao de 2-4 semanas antes da coleta sanguinea.’

Padrées de sangramento que ndo se encaixam nos
previstos para o declinio da fungdo ovariana, como
sangramento muito frequente, em volume aumentado, com
coéagulos, demandam a investigagao do endométrio com
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Figura 2.1 - Sistema STRAW de classificagdo dos estagios reprodutivos. FSH: horménio foliculo-estimulante; AMH: horménio antimilleriano.

ultrassonografia e/ou bidpsia endometrial.*® Para mulheres
com idade inferior a 45 anos que apresentem queixas de
sangramento uterino anormal, com padrao irregular e ciclos
menstruais pouco frequentes, mesmo que o quadro clinico
sugira hipoestrogenismo, recomenda-se uma investigagao
adicional para avaliar os sintomas e excluir outras causas
de irregularidade menstrual, como gravidez, distdrbios
tireoidianos e hiperprolactinemia.®

2.4. Relacao com a Mortalidade Cardiovascular

A doenca arterial coronariana (DAC) é a mais comum
causa de morte em mulheres na pds-menopausa, maior do
que casos de cdncer de mama ou outro cancer ginecolégico.
Os fatores de risco (FR) tradicionais para DAC incluem
idade, tabagismo, estilo de vida sedentdrio, md alimentagao,
indice de massa corporal (IMC) elevado, hipertensao arterial
sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM), dislipidemia (DLP)
e histéria familiar de DAC. Mulheres na pré-menopausa
tém baixa prevaléncia de DAC, provavelmente devido aos
efeitos protetores dos estrogénios em mulheres.*' Ha um
aumento acentuado na incidéncia de DAC em mulheres
ap6s a menopausa, normalmente encontrado cerca de 10
anos ap6s o Gltimo periodo menstrual.*?

E pouco provével que a menopausa por si s6 conduza a

essa mudanca, sendo que outros FR, como DLP, resisténcia
ainsulina, redistribuicao de gordura e HAS, podem causar

alteragdes metabdlicas e vasculares contribuindo para risco
acelerado de DAC e doencas cardiovasculares (DCV).
Estas situagoes clinicas podem estar relacionadas a efeitos
periféricos adversos da funcao endotelial.

O envelhecimento vascular é caracterizado por
enrijecimento progressivo das artérias com declinio na
capacidade de vasodilatagdao, que progride de forma
diferente em homens e mulheres. No inicio da menopausa,
ocorre de forma acelerada, diferentemente da perda gradual
da funcdo vascular observada com o avancar da idade.
A disfuncao endotelial e o envelhecimento vascular
contribuem para o desenvolvimento de HAS e aterosclerose,
favorecendo o aumento das DCV na menopausa.***

O estradiol é crucial para a manutencao da fungao
endotelial normal, aumentando a sintese de NO pelo
endotélio vascular, processo conhecido como vasodilatagao
dependente do endotélio, cuja perda é uma caracteristica
marcante da disfuncdo endotelial e que é rapidamente
afetada pelo declinio dos horménios ovarianos com o

envelhecimento reprodutivo na menopausa.*®

Estudos demonstraram que o estradiol apresenta
propriedades antioxidantes e anti-inflamatoérias.
A deficiéncia de estrogénio regula positivamente o estresse
oxidativo ou inflamagao sistémica, levando a diminuigao
da fungao endotelial.** Assim, o estrogénio tem mudltiplas
fungdes, como aumento da sintese de NO, antioxidante
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e propriedades anti-inflamatérias. Sua deficiéncia na
menopausa contribui para a disfungao endotelial.*”

As alteragoes no perfil lipidico das mulheres comegam
ainda no periodo da TM, com aumentos no colesterol total
(CT), LDL-c, triglicerideos (TG). O Women'’s Health Across
the Nation (SWAN) foi um estudo prospectivo da TM em
caucasianas e representantes das minorias (afro-americanas,
hispanicas, japonesas, chinesas) e que nao estavam em
terapia hormonal. Esse estudo forneceu evidéncias de que a
TM estd ligada a perfis lipidicos adversos. Foi demonstrado
que TG, LDL-c e apolipoproteina-B aumentam ja no
intervalo de 1 ano préximo ao ultimo periodo menstrual,
independentemente da idade na qual isso ocorre. Todos
esses fatores estao diretamente ligados a disfungao
endotelial e levam a aterosclerose. Um aumento no LDL-c
na TM estd ligado ao aparecimento de placas carotideas
na pdés-menopausa.*®>® Essas mudangas sao distintas
das mudancas lineares relacionadas ao envelhecimento
cronolégico.

A sindrome metabdlica (SM) é definida como a
coexisténcia de vdarios FR metabdlicos como HAS, DLP,
intolerancia a glicose e adiposidade central. O estradiol
desempenha um papel importante no armazenamento e
na distribuicao de gordura. Antes da menopausa, a gordura

é principalmente depositada em coxas, nadegas e quadris.
As mulheres tendem a ganhar peso (gordura corporal
total) durante a meia-idade em fungdo da cronologia do
envelhecimento. No entanto, quando as mulheres passam
pela TM, hd uma mudanca na composicao corporal
bem como na distribuicao de gordura, com aumento da
adiposidade central.®" A TM pode, assim, contribuir para
o aumento da gordura abdominal, resisténcia a insulina,
DM e doencas inflamatoérias, levando ao desenvolvimento
ou agravamento da SM em mulheres.>'->?

A evolucao do processo aterosclerético parece ser o
resultado final de uma interagdo complexa entre DCV, FR
e sua acentuagao durante o perfodo da perimenopausa.
O aumento do risco cardiovascular (RCV) na menopausa
decorre de importantes mudancas na fisiologia do sistema
CV que afetam a vasculatura periférica, cardiaca e sistemas
cerebrovasculares. Mudancas no perfil lipidico, rigidez
vascular, parametros metabélicos e estresse oxidativo
contribuem para o agravamento do RCV em mulheres na TM.

As estratégias de tratamento devem incluir controle
rigoroso dos fatores de risco cardiovascular (FRCV) para
prevenir o avango da doenga aterosclerética em mulheres
na menopausa. A Figura 2.2 sintetiza as interagoes entre
hipoestrogenismo e DAC.

[ I o

e Data do ultimo
episédio de -
sangramento | =
menstrual \

e Consequéncia da
perda da fungdo
ovariana !

e Redug¢do drastica
das concentragdes
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DOENCA ARTERIAL
CORONARIANA
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S ESTRADIOL
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vascular e metabdlica

Efeito protetor através de sua
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mulheres na pés-
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Figura 2.2 - Hipoestrogenismo e doenga arterial coronariana (DAC).
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3. Relacao entre Climatério/Menopausa
e Fatores de Risco Cardiovascular
Tradicionais e/ou Emergentes

3.1. Introducao

Até o0 ano de 2025, havera mais de 1,1 bilhdo de mulheres
na pés-menopausa em todo o mundo, representando 12%
de toda a populagao mundial. Com o envelhecimento
populacional, as mulheres poderdo passar cerca de metade
de suas vidas nessa fase. A TM é um marco na vida da mulher,
associada a sintomas incobmodos, como ondas de calor, suores
noturnos, problemas de sono e disttrbios de humor, que
comprometem a qualidade de vida. A menopausa também
esta associada a doengas cronicas, como DCV, DM, neoplasias
e osteoporose.

O aumento das DCV na perimenopausa seria devido ao
envelhecimento cronolégico ou ao envelhecimento ovariano?
Dados recentes de estudos longitudinais mostraram que
fatores relacionados a menopausa, como idade mais precoce
da menopausa e a menopausa cirtrgica, estao relacionados a
mais desfechos CV. A perimenopausa também estd associada
aos FR cardiometabdlicos, incluindo composigao corporal,
acimulo de gordura visceral, HAS, DLP, SM, estresse
cronico, sedentarismo, tabagismo e os determinantes sociais
de satide.”*>

A TM é um momento de aceleracao do risco de DCV,
sendo importante a monitoragao da satde das mulheres
durante a meia-idade, por representar uma janela critica
para implementacao de estratégias de intervencao precoce
para reduzir o risco de DCV. Desse modo, torna-se muito
importante a discussao dos FRCV associados a TM, a
perimenopausa e a pés-menopausa.>®

3.2. Hipertensao

AHAS é o FRCV mais prevalente e modificvel e o que esta
associado as maiores taxas de morte e DALYs (anos de vida
ajustados por incapacidade; do inglés, Disability-Adjusted Life
Years) no mundo e no Brasil, em ambos os sexos. A prevaléncia
de HAS aumenta com a idade em ambos os sexos, mas esse
aumento é acentuado em mulheres apés a menopausa e
acima dos 65 anos, superando a dos homens da mesma
faixa etdria.”® A HAS que ocorre nessa fase do ciclo de vida
das mulheres parece ser mais sensivel a carga de sal e esta
mais frequentemente associada a SM e ao aparecimento de
efeitos adversos de medicamentos, em comparacao a HAS
nos homens com a mesma idade.*”

De acordo com dados do Vigitel para 2021, em relagao
a HAS autorreferida, a mais elevada prevaléncia de HAS no
pais, 61% (intervalo de confianca - IC 95%, 59,0-63,0), foi
observada em individuos com idade a partir de 65 anos, sendo
que, nesse grupo etdrio, as mulheres apresentaram maior
prevaléncia do que os homens, 63,7% (IC 95%, 61,6-65,8)
e 57,1% (IC 95%, 53,4-60,7), respectivamente.*® Nessa faixa
etaria, menos da metade das mulheres na pés-menopausa
tém a HAS controlada.®®

As mulheres com HAS na pés-menopausa tém maior
incidéncia de hipertrofia ventricular esquerda e maior risco

de desenvolver disfungao diastélica em comparagao com as
mulheres adultas jovens. A HAS sistdlica isolada em mulheres
na pés-menopausa esta relacionada a maior rigidez aértica,
provavelmente causada por proliferacao de células de mdsculo
liso, acimulo de colageno e aumento dos niveis de moléculas
vasoconstritoras na parede dos vasos sanguineos devido a falta
do efeito protetor do estrogénio.>*°

A falta do estradiol pode interferir negativamente na
vasodilatacdo devido aos efeitos sobre o sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), o sistema do NO, a
endotelina e o sistema imunoldgico. A falta de estradiol
também pode afetar a biodisponibilidade do NO, devido
a atividade reduzida da superéxido dismutase, e a resposta
imune humoral e celular.>>° Por outro lado, o declinio
nos niveis de progesterona pode estar, pelo menos em
parte, associado com a ocorréncia de HAS nas mulheres na
p6s-menopausa, dado que a progesterona atua como um
hormonio vasoativo, prevenindo a acao de vasoconstri¢ao
induzida pela noradrenalina, agindo diretamente nas células
da musculatura lisa vascular. Além disso, em mulheres na
pos-menopausa, baixos niveis de DHEAS, andrégeno e
precursor de hormonios esteroides, foram associados com
maior mortalidade CV e por todas as causas.®' Cabe ressaltar
que foram descritas duas mudangas cruciais na regulagao
autondmica durante a menopausa que sao capazes de facilitar
o desenvolvimento de HAS: aumento do fluxo simpatico
central e aumento da sensibilidade adrenérgica nos vasos
sanguineos periféricos.*

Embora o estrogénio tenha um papel protetor em mulheres
na pré-menopausa, a administragao de estrogénios exégenos
a mulheres na menopausa nao tem efeito na PA e ndo afeta o
risco de desfechos CV. Ap6s o inicio da THM, sera necessério
monitorar a PA e, caso ndo se observe controle adequado, a
THM deve ser interrompida.*®

A absorcao, a distribuicao, o metabolismo e a excregao
de medicamentos anti-hipertensivos sao diferentes entre
mulheres e homens provavelmente devido a influéncia dos
hormonios sexuais na absorgao (P-glicoproteina), ao volume
de distribuicdo, a atividade de citocromo P450 (CYPs) e a
depuracao renal.®? Os efeitos adversos dos medicamentos
anti-hipertensivos sao relatados com mais frequéncia em
mulheres, em especial na menopausa, como a tosse induzida
por inibidores da enzima de conversdo da angiotensina, o
edema de tornozelo com bloqueadores dos canais de célcio,
a hipocalemia e a hiponatremia com diuréticos. Esses efeitos
adversos podem explicar a menor adesao das mulheres, na
menopausa, ao tratamento da HAS.7-6062

3.3. Sobrepeso/Obesidade

As alteragbes fisiologicas e metabdlicas associadas a
menopausa sao um efeito direto da deficiéncia de estrogénio,
que afeta o metabolismo lipidico, o consumo de energia, a
resisténcia insulinica e a composicao de gordura corporal, com
uma transigdo de um formato corporal ginecoide para um
androide, com aumento do aciimulo de gordura abdominal
e visceral, diagnosticados pela medida da circunferéncia da
cintura e da relagao cintura-quadril. Essas alteracoes foram
associadas ao aumento dos riscos metabélico e CV e daqueles
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relacionados ao diabetes tipo 2 (DM2), ao LDL-c e ao cancer
de endométrio e de mama.®®

Resultados de estudos de coorte de longa duragao com
um grande ndmero de mulheres, como o SWAN e o WHI,
sugerem que o aumento da obesidade no climatério, medido
pelo IMC, seja uma consequéncia da idade e que esse
aumento ocorre tanto em mulheres previamente obesas
quanto em ndo obesas, apés a menopausa. Observou-se
auséncia ou modesta associacdo entre obesidade e inicio
tardio da menopausa.®**> Mulheres na p6s-menopausa com
obesidade tém um risco 4 vezes maior de mortalidade CV.*4©°
Os estudos longitudinais SWAN e WHI mostraram que existem
diferencas étnicas nas mudangas fisicas e metabdlicas que
ocorrem durante o climatério.®4¢°

Estudos demonstraram que mulheres na perimenopausa
com obesidade apresentam SVM menos intensos do
que mulheres com peso normal, possivelmente devido a
niveis mais baixos de estradiol e FSH, pela aromatizacao
de andrégenos em estrogénios no tecido adiposo, que
retroalimenta negativamente o hipotdlamo e glandulas
pituitarias, diminuindo o FSH e a secregao ovariana de
estrogénio. Outros sintomas presentes em mulheres obesas
apds a menopausa, particularmente aqueles associados com o
aumento da circunferéncia abdominal, sdo a apneia e outros
distrbios do sono e sintomas geniturinarios.®*®”

Mulheres com obesidade tém maior probabilidade de serem
sintométicas na perimenopausa e necessitarem de THM. Porém,
seu uso esta associado com maior risco de tromboembolismo
venoso (TEV), complicagdes CV e cancer de mama e do
endométrio, especialmente em obesas. Desse modo, impoe-se
rigorosa avaliagdo do risco-beneficio dessa terapéutica, mesmo
quando indicada. Nesse caso, sugere-se o uso de adesivos
com progesterona micronizada e baixa dose de estrogénio,
empregados por curto periodo.®*®® Estudos demonstraram que
mudangas no estilo de vida previnem a adiposidade visceral
associada com a perimenopausa e melhoram os sintomas e os
riscos cardiometabélicos adversos.®*¢

3.4. Sindrome Metabdlica

Estudos transversais demonstraram que, em comparagao
com mulheres na pré-menopausa, mulheres na pos-
menopausa tém significativamente mais obesidade visceral e
SM. Meta-andlise realizada com artigos publicados entre 2004
e 2017 (119 estudos, n = 95.115) demonstrou prevaléncia
de SM na pés-menopausa de 37,17% (IC 95%, 35,00%-
39,31%). A odds ratio (OR) agrupada para SM em mulheres
na pés-menopausa em comparagao com mulheres na pré-
menopausa (23 estudos, n = 66.801) foi 3,54 (IC 95%, 2,92-
4,30). As chances de glicemia de jejum elevada (OR 3,51; IC
95% 2,11-5,83), HDL colesterol (HDL-c) baixo (OR 1,45; IC
95%, 1,03-2,03), PA elevada (OR 3,95; IC 95%, 2,01 -7,78),
TG elevados (OR 3,2; IC 95%, 2,37-4,31) e circunferéncia
da cintura aumentada (OR 2,75; IC 95%, 1,80-4,21) foram
todas mais elevadas em mulheres na pés-menopausa do que
em mulheres na pré-menopausa.®

Mulheres na pré-menopausa tendem a ter maiores depésitos
periféricos de gordura acumulando-se na regiao gluteofemoral
(“em forma de pera”). Contudo, durante o periodo da da
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menopausa e pés-menopausa, a deposigao de gordura tende
a acumular-se centralmente. Este dado, associado a perda
do efeito protetor do endotélio pela privagao estrogénica,
contribui para a disfuncao endotelial, estado inflamatério e
rigidez arterial, resultando em aumento do risco de DCV. Além
disso, as mulheres na p6s-menopausa tém tendéncia a atingir
niveis mais elevados de CT, LDL-c, TG, lipoproteina (a) [Lp(a)] e
niveis mais baixos de HDL-c em comparagao com mulheres na
perimenopausa, o que representa uma mudanga para um perfil
lipidico pré-aterogénico e pré-coagulante fortemente ligado
ao aumento da gordura visceral e demais FR classicamente
importantes para DCV.”

Estudo utilizando os dados de 1.470 mulheres da
Atherosclerosis Risk in Communities cohort (ARIC), com
acompanhamento de 10 anos através de 4 visitas, reportou
aumentos graduais na gravidade da SM ao longo do tempo,
sendo que as mulheres negras exibiram progressao mais
rapida na gravidade da SM durante os periodos de TM e
perimenopausa do que durante o periodo pés-menopausa,
no qual foram observadas alteragdes favoraveis na taxa de
variagdo da circunferéncia da cintura, TG, HDL-c e glicose.
Esses dados sugerem que a maior prevaléncia de SM em
mulheres na pés-menopausa pode ser causada mais por
alteragbes durante a TM do que na pés-menopausa, sugerindo
maior RCV da SM no periodo da perimenopausa.”

A presenca e a gravidade da SM parecem estar associadas
a um risco aumentado de DM2 no periodo perimenopausa.
Por outro lado, a menopausa cirdrgica estd fortemente
associada a maior incidéncia de SM. Curiosamente, as
mulheres com sindrome dos ovarios policisticos (SOP) tém
um risco aumentado de SM durante os anos reprodutivos
e, durante a TM, o risco de SM torna-se semelhante ao de
mulheres sem SOP”?

3.5. Sedentarismo

O sedentarismo é um dos FRCV e marcador de progndstico
independente de mortalidade.””* Foi demonstrado que as
mulheres sedentdrias exibiam, na p6s-menopausa, piores
condicionamento fisico e controle dos demais FRCV quando
comparadas as que praticavam exercicios fisicos.”> No tltimo
posicionamento da American Heart Association (AHA) sobre
o constructo da satide CV, foi introduzido o oitavo elemento:
o comportamento do sono.”® Os estudos demonstraram
associagao entre piora da qualidade do sono e sedentarismo
na pés-menopausa’’

Os resultados do estudo WHI evidenciaram que mulheres
na menopausa com tempo sedentario maior que 9,5 horas/
dia, tiveram risco significativamente maior de 24% de
hospitalizagdo incidente por insuficiéncia cardiaca.”® Uma
das justificativas € o aumento da atividade do sistema nervoso
simpatico e do SRAA.”

A cessacao da funcdo ovariana apés a menopausa
ocasiona declinio significativo do estrogénio, causando
aceleragao da perda 6ssea e osteoporose em 20-30%
das mulheres, aumentando a probabilidade de fraturas
e a mortalidade. Os exercicios fisicos melhoram a forga
muscular e o equilibrio para prevenir quedas, restauram a
autoconfianca e a coordenacao e, adicionalmente, mantém
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a massa 6ssea, estimulando a formacao 6ssea e diminuindo
a reabsorcao.®® Os exercicios fisicos sdao recomendados
também na prevengdo do cancer de mama.”

As mulheres, em todos os perfodos da vida, devem evitar
comportamento sedentdrio para melhorar a qualidade de
vida e reduzir as complicagbes do sedentarismo para a
satde.®

De acordo com as diretrizes da Organizagao Mundial da
Satde (OMS), adultos de meia-idade ativos devem realizar
pelo menos 150 minutos/semana de exercicios aerébicos
de intensidade moderada, ou pelo menos 75 minutos de
intensidade vigorosa, e associar exercicios fisicos resistidos
no minimo duas vezes por semana, envolvendo maiores
grupos musculares.®

3.6. Tabagismo

O tabagismo é considerado importante FR para as DCV.
Os estudos demonstraram associagdo com a idade precoce
da menopausa. As mulheres fumantes apresentaram o
dobro do risco de desenvolver menopausa precoce e as ex-
fumantes tiveram risco de 15% maior de IOP e menopausa
precoce. Existe relagao positiva com a intensidade, duragao,
dose cumulativa e infcio precoce do tabagismo.®*

A idade precoce da menopausa estd associada ao
aumento da probabilidade de DCV, acidente vascular
cerebral (AVC), osteoporose, DM e mortalidade por todas
as causas. As mulheres fumantes morrem 11 anos antes das
que nunca fumaram e tém maior prevaléncia de DCV e
mortalidade por DCV e por todas as causas, reforcando a
necessidade do abandono do vicio.*

3.7. Estresse Cronico

O estresse cronico prejudica a satide CV. As mulheres
parecem ter comportamento mais extenuante as adversidades
das relagoes sociais com trabalho, familia e conjuge.® Alguns
mecanismos sao envolvidos na fisiopatologia para a DCV,
como a ativagao sustentada do eixo hipotdlamo-hipdfise-
adrenal, a desregulacdo dos processos metabélicos e a
inflamacgao sistémica, que contribuem para o aumento da
PA e no processo de aterosclerose.

As mulheres com relato de estresse cronico durante a
meia-idade apresentaram espessura médio-intimal (EMI) da
carétida significativamente maior do que as mulheres que
nunca o relataram.%> A depressao foi associada a elevagao
do escore de cadlcio coronariano (CAC) em mulheres na
p6s-menopausa,® sendo considerada FR independente para
morte por DCV e todas as causas.®” As mulheres apresentam
maior risco de depressao e ansiedade durante a TM.®

O fator “estresse mental cronico” foi significativamente
associado ao aumento do nimero de plaquetas CD63+ e
a bioatividade plaquetéria pré-inflamatéria, sendo uma das
possiveis explicagbes para a ligagao entre transtornos mentais
e somaticos na menopausa.®* A diminuicao dos niveis de
estrogénio em mulheres na pds-menopausa aumenta a
suscetibilidade a cardiomiopatia de Takotsubo.”

Intervengoes no estilo de vida, como alimentacgdo
saudavel, exercicios fisicos, tempo e qualidade do sono

adequados e praticas de meditagao e ioga para reduzir
o estresse psicolégico cronico na menopausa, reforcam a
interligacao entre as satides mental e CV.%

3.8. Dislipidemia

A menopausa resulta em vérios disttrbios lipidicos devido
as alteragoes hormonais, como diminuigao dos niveis de
estrogénio e aumento dos niveis de andrégenos circulantes.
As alteragoes no metabolismo lipidico e o excesso de tecido
adiposo desempenham um papel fundamental na sintese
do excesso de acidos graxos, adipocitocinas, citocinas pré-
inflamatédrias e espécies reativas de oxigénio, que causam
peroxidacdo lipidica e resultam no desenvolvimento de
resisténcia a insulina, adiposidade abdominal e DLP?" O
risco populacional atribuivel a DLP é maior nas mulheres
quando comparado a todos os demais FRCV. Entretanto os
beneficios da redugao dos niveis de LDL-c na regressao da
aterosclerose tém a mesma magnitude nas mulheres e nos
homens.*?

H& também uma relacao bidirecional dos FRCV e eventos
CV com a ocorréncia de menopausa precoce. Dados do
Framingham Heart Study mostraram que o aumento do
CT e da PA, além de outros FRCV, antes da menopausa
foi associado a menopausa precoce, independentemente
do tabagismo.”® Além disso, em uma anélise agrupada de
177.131 mulheres de 9 estudos, um primeiro evento de DCV
antes dos 35 anos de idade foi associado a uma duplicagao
do risco de menopausa precoce. %

Particularmente relevante é a relagdo entre HDL-c e
menopausa. O estudo de SWAN® sugere que a fungao
antiaterogénica do HDL-c, ou seja, a capacidade de
promover o transporte reverso de colesterol, pode diminuir
durante a menopausa, estando associada a uma aparente
inversao na direcdo da associacdo entre HDL-c e RCV,
com niveis mais elevados de HDL-c associados a menos
aterosclerose carotidea antes da menopausa, mas com maior
aterosclerose carotidea apds a menopausa.

Ainda no campo dos distirbios lipidicos, a concentragao
de Lp(a) aumenta durante a gravidez e desde o inicio da
menopausa (cerca de 50 anos). Além disso, niveis elevados
de Lp(a) sao mais comuns em mulheres do que em homens
ap6s os 50 anos, o que pode impactar o risco de DCV. Todas
essas particularidades dos disttrbios lipidicos na menopausa
sugerem que as atuais recomendagdes das diretrizes para
DLP possam ser inadequadas para mulheres.”

3.9. Diabetes Mellitus

Além das alteragoes lipidicas, outros fatores metabdlicos
e clinicos secunddrios a menopausa, como resisténcia
a insulina, redistribuicao de gordura, disglicemia e DM,
contribuem para o risco acelerado de envelhecimento e
DCV. Durante a TM ocorrem vdrias alteragoes fenotipicas
e metabdlicas, afetando o peso corporal, a distribuigdo do
tecido adiposo e o gasto energético, bem como a secregao
e sensibilidade a insulina. Em conjunto, esses fatores podem
predispor as mulheres ao desenvolvimento de DM.”

Mulheres com DM tém um risco 45% maior de
desenvolver DIC, com risco de DAC fatal em mulheres
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com DM2 sendo 3 vezes maior do que nas ndo diabéticas,
em especial na menopausa. A presenca de DM resulta em
menor indicagdo de revascularizagdo e, consequentemente,
maior ocorréncia de insuficiéncia cardiaca em comparagao
aos homens, aumentando na menopausa.®?

O DM, juntamente com a menopausa precoce, pode
resultar em risco ainda maior de DCV em mulheres. O risco
associado a menopausa precoce (< 45 anos) em comparagao
com a menopausa em idade normal foi estimado por Yoshida
et al. durante seguimento de 15 anos.”® As taxas de risco
ajustadas para evento CV na menopausa precoce foram
maiores em mulheres com DM versus aquelas sem DM
(DAC: 1,15 versus 1,09; AVC: 1,21 versus 1,10; doenca
aterosclerdtica cardiovascular: 1,29 versus 1,10; insuficiéncia
cardiaca: 1,18 versus 1,09).

Outro aspecto relevante é que embora seja mais
prevalente nos homens, o DM2 confere maior aumento
relativo, embora ndo necessariamente absoluto, do RCV
em mulheres do que em homens, de todas as idades. Em
parte, isso pode estar relacionado a maior adiposidade, ja
que as mulheres sao tipicamente menos ativas fisicamente
e tétm um IMC mais elevado do que os homens, bem como
a FR especificos do sexo para DM como, por exemplo, SOP
e diabetes gestacional.”

A Figura 3.7 ilustra a relagdo entre a menopausa e os
FRCV tradicionais.

3.10. Situacao Econdmica e Emprego

Os FR emergentes representam um desafio na DCV e o
reconhecimento e a quantificacdo da associagao com os
desfechos CV sdo de dificil avaliacdo na atualidade. Sua
modificagdo envolve ndo apenas agoes individuais, mas
coletivas e governamentais. Os riscos sociais associados ao
envelhecimento refletem o enfraquecimento dos cuidados
sociais e de satide, que se tornam piores nos idosos quando
sozinhos. Os determinantes sociais da satide envolvem
as condigbes sociais em que as pessoas nascem, vivem e
trabalham e sdo criticos na morbidade e mortalidade CV
(Figura 3.2).%

As donas de casa experimentam uma pior qualidade
de vida e mais sintomas da menopausa em comparagdo
as mulheres empregadas. Observou-se que a melhor
condigao financeira melhora a qualidade de vida na
menopausa, possivelmente por maior acesso a servigos de
satde e aconselhamento sobre o controle dos sintomas da
menopausa. Acredita-se que uma condigao socioecondmica
desfavordvel leve a menopausa precoce e que essa
ocorréncia na infancia também se associe a com aumento
de tabagismo e menopausa precoce.?*'%

Em 2020, quase 20% das mulheres de meia-idade
nos Estados Unidos viviam na pobreza. O pior status
socioecondmico foi relacionado a idade mais jovem na
menopausa, SVM mais frequentes, distirbios do sono e
aterosclerose subclinica durante a TM."""

HIPERTENSAO

A hipertensao arterial na
menopausa parece ser mais
sensivel a carga de sal, esta mais
frequentemente associada a
sindrome metabélica e ao \
aparecimento de efeitos adversos
de medicamentos

SOBREPESO/OBESIDADE

RELACAO ENTRE A MENOPAUSA E OS FATORES DE RISCO
CARDIOVASCULAR TRADICIONAIS

ESTRESSE CRONICO

Ocorre maior risco de depresséo e
ansiedade durante a transicdo
menopausica. Intervengdes no estilo
devida e praticas de meditagao e ioga
devem ser implementadas para
reduzir o estresse cronico

DIABETES MELLITUS

> Durantea menopausa, 0 aumento
~ do peso corporal, adistribuicdo do
tecido adiposo, a reducao do
| gasto energético e da secrecdo e
sensibilidade a insulina
predispem a ocorréncia de

4 diabetes mellitus

SEDENTARISMO

Estudos demonstraram que
mudancas no estilo de vida
previnem a adiposidade visceral
associada com a perimenopausa (
e melhoram os sintomas e os
riscos cardiometabélicos
adversos

DISLIPIDEMIA

As mulheres na pés-menopausa
apresentam niveis mais elevados
de colesterol total, LDLc, |
triglicerideos, lipoproteina(a) e |
niveis mais baixos de HDLc,
representando perfil lipidico pré-
aterogénico e pré-coagulante

‘tendem a ter maiores depésitos
centrais de gordura, acumulando-se
naregiao abdominal (“em forma de
maca”)

SINDROME METABOLICA

 Namenopausa ocorre declinio
~ do estrogénio, com aceleracdo
' da perda 6ssea e osteoporose
em 20-30% das mulheres,
~ aumentando a probabilidade
de fraturas e a mortalidade

TABAGISMO

As mulheres fumantes
apresentaram o dobro do risco de
desenvolver menopausa precoce,

€ as ex-fumantes tiveram risco
15% maior de insuficiéncia
ovariana prematura e
menopausa precoce

Figura 3.1 - Relagcdo entre menopausa e fatores de risco cardiovascular tradicionais.
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EDUCAGAO

Mulheres com baixa
escolaridade sdo mais
sintomaticas, e as com maior
escolaridade tém melhores |
condicoes de satide e menor
morbidade

STATUS SOCIOECONOMICO

Menor status socioecondmico
associou-se com idade mais
Jjovem na menopausa, sintomas |

vasomotores, disturbiosdo |
sono e aterosclerose subclinica |
durante a transicao para a
menopausa

EMPREGO

As donas de casa
experimentam uma menor
qualidade de vida e maiores
sintomas da menopausaem |
comparacao com as mulheres
empregadas

RELACAO ENTRE A MENOPAUSA E OS FATORES DE RISCO
CARDIOVASCULAR EMERGENTES

FATORES AMBIENTAIS

Aidade da menopausa é
1,4 ano mais cedo para as
mulheres que vivem em
areas com menos espagos
verdes

SUPORTE SOCIAL

As mulheres solteiras tém
sintomas mais graves, e a
menopausa ocorre mais
precocemente em
comparacao com mulheres
casadas e divorciadas

As mulheres negras, as com
rendimentos mais baixos, as
imigrantes indocumentadas,
e as nao seguradas
sao mais afetadas na transicao
para amenopausa

Figura 3.2 - Relagdo entre a menopausa e os fatores de risco cardiovascular emergentes.

3.11. Baixa Educacao em Saide

De acordo com algumas pesquisas, ha uma relagao negativa
entre o nivel de conhecimento e a gravidade dos sintomas
da menopausa. Mulheres com mais baixa escolaridade
tendem a ser mais sintomaticas, enquanto aquelas com maior
escolaridade apresentam melhores condicoes de satde e
menor morbidade. Ou seja, as mulheres com ensino superior
estdo mais conscientes dos sintomas da menopausa e das
estratégias para seu enfrentamento, adotando um estilo de
vida mais saudavel, com menos disfungao sexual durante a
menopausa, o que pode influenciar diretamente na satisfagao
sexual."0010!

Além disso, a idade média da menopausa em mulheres
instruidas é maior do que a daquelas sem instrugao.
Adicionalmente, a educacdo do marido também afeta a
qualidade de vida das mulheres na pdés-menopausa, em
especial na dimensao psicossocial, o que pode ser devido a
uma melhor compreensao e apoio do conjuge.?* '

3.12. Discriminacgao Racial

As mulheres negras tendem a entrar na menopausa em
idade mais precoce do que as brancas ndo latinas e podem ter
uma transigao mais longa. Com relagao a carga de sintomas,
mulheres negras latinas e nao latinas apresentam SVM mais
frequentes, distirbios do sono e depressao, enquanto as
asidticas ndo latinas sao mais propensas a relatar diminuigao
da libido.01"

3.13. Acesso aos Sistemas de Salide

Numa amostra de mulheres predominantemente latinas
que nao tém abrigo e/ou ndo tém seguro de saide, os
investigadores descobriram que as mulheres sem abrigo
relataram mais sintomas de menopausa em comparagao
aquelas com habitagao. As mulheres negras, as que tém
rendimentos mais baixos e as imigrantes indocumentadas
sao mais afetadas durante a TM. Foi demonstrado que
mulheres nao seguradas relatam sintomas de menopausa
mais incomodos do que mulheres seguradas.?* '’

3.14. Fatores Ambientais

Dados do Inquérito de Salde Respiratéria da
Comunidade Europeia, uma coorte internacional de base
populacional, mostrou que a idade da menopausa é 1,4
anos mais cedo nas mulheres que vivem em areas com
menos espagos verdes em comparagdao com as mulheres
que vivem em dareas mais arborizadas.'??

3.15. Suporte Social

As mulheres solteiras apresentam sintomas mais
graves na menopausa e apresentam idade mais precoce
da menopausa em comparacdo com mulheres casadas
e divorciadas, com maior risco de osteoporose e DCV,
provavelmente pelas relagdes sociais e apoio familiar.
Ainda, as mulheres casadas tém melhor qualidade de vida
na menopausa do que as solteiras e vitvas. Maior idade
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da dltima gravidez e maior nimero de gravidezes e partos
retardam o infcio da menopausa, possivelmente devido ao
aumento da secrecao de estrogénio e progesterona pela
atividade uterina e ovariana e a amamentagao.?*'"!

3.16. Conclusao

A TM se traduz em diferentes experiéncias para as
mulheres, influenciadas por crengas pessoais, normas
culturais, comportamentos, assim como pelo ambiente
social e pelos FRCV tradicionais. Os diversos fatores
coexistem em vdrios niveis: individual, interpessoal,
comunitério e coletivo, implicando no acesso desigual
aos sistemas de salde. Muitos desses fatores ndo foram
contemplados nos ensaios clinicos, que precisam incluir
mais mulheres durante os vérios periodos da menopausa
para que as estratégias diagnésticas e terapéuticas possam
ser transpostas para essa fase da vida das mulheres.

4. Relacao entre Climatério/Menopausa e
Doencas Cardiovasculares

4.1. Calculo do Risco Cardiovascular na Menopausa -
Peculiaridades dos Estratificadores de Risco e Métodos
de Imagem

Uma em cada trés mulheres morre de DCV no mundo,'*
risco que aumenta substancialmente apés a menopausa.'*

A mulher desenvolve DIC varios anos apés o homem,
com um notdvel aumento na TM.'% Entretanto, a
estratificacdio do RCV em mulheres desde o climatério é
uma importante ferramenta para identificar os principais
fatores e marcadores de risco, visando primordialmente
implementar estratégias e medidas terapéuticas na
prevencgao e reducao da mortalidade. Como nao existe
um escore especifico para estratificacdo de risco para
mulheres na perimenopausa e pés-menopausa, 0s escores
tradicionais sao utilizados.

Os principais fatores que influenciam o RCV nas
mulheres sdo a raga/etnia, histéria reprodutiva, como
passado de diabetes gestacional e pré-eclampsia, satde
CV na pré-menopausa, atividade fisica, dieta, consumo de
alcool, tabagismo e genética, além da idade da menopausa
natural, tipo e estdgios da menopausa, estrogénios
endégenos, SVM, depressao e distirbios do sono.>

Dados do West Pomeranian Voivodeships, usando os
escores ASCVD, SCORE2 e POL-SCORE em mulheres em
diferentes estagios da menopausa, ' mostraram que a maioria
das participantes era de baixo RCV. Idade da menopausa,
tempo desde a menopausa e presenca de SM associaram-se
amaior RCV (OR = 1,186; 1,267 e 13,812, respectivamente).
Mulheres que apresentam menopausa antes dos 45 anos
de idade tém maior mortalidade por DCV e mortalidade
por todas as causas, porém mais estudos sdo necessarios
para definir se os desfechos CV negativos e a mortalidade
relacionam-se ao tempo desde o inicio da menopausa ou
aos mecanismos que levaram a menopausa precoce, como
fatores genéticos, reprodutivos (paridade e idade da menarca)
e relacionados ao estilo de vida (tabagismo, etilismo e IMC).
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Nas mulheres, existem fatores potencializadores
de risco (FPR),'” como doencas autoimunes (lGpus
eritematoso sistémico e artrite reumatoide), que
aumentam de 2-3 vezes o RCV, além de outras menos
comuns, como esclerose sistémica, sindrome de Sjogren,
polimialgia reumética, sindrome antifosfolipide e
arterite de células gigantes. Importante ressaltar que o
tratamento do cancer de mama com radioterapia e Qt
com antraciclinas e trastuzumabe associa-se a maior risco
de DCV, mesmo anos apés o término do tratamento.

A estratificacdo de risco pode ser refinada com
marcadores de aterosclerose subclinica, tais como CAC,
indice tornozelo-braquial (ITB), EMI ou placa carotidea
e angiotomografia coronariana (angio-TC) com presenga
de placa com obstrugdao < 50%, se persistir incerteza no
manejo clinico com hipolipemiantes em prevengao primaria
apés a inclusao de FPR."’

O estudo Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA)'%?
demonstrou que auséncia de calcificagdo corondria (CAC
= 0 ocorreu em > 50% das mulheres) associou-se a risco
de doenca aterosclerética CV baixo a moderado em 10
anos, sendo maior na menopausa precoce; CAC = 1-99
ou > 100 UA associou-se a maior incidéncia de doenca
aterosclerética CV, sendo, porém, semelhante em mulheres
COM Ou sem menopausa precoce.

Assim, para definicdo terapéutica na estratificacdo do
RCV em mulheres no climatério e menopausa (Figura 4.1),
deve-se inicialmente considerar as situagoes de muito
alto risco, como presenca de doencga aterosclerética
CV manifesta, e de alto risco (aterosclerose subclinica,
aneurisma de aorta abdominal, doenca renal cronica,
diabetes com estratificagao de risco e hipercolesterolemia
severa). Nessas situagoes, estatinas de alta poténcia, isoladas
ou combinadas, sdo fortemente recomendadas.

O risco intermedidrio e o baixo risco baseiam-se no
escore de risco global (ERG). Nessas situagoes, o RCV
pode ser refinado pela presenca de FPR e de marcadores
de aterosclerose subclinica (placas em carétidas e/ou
EMI > 1,5 mm; ITB < 0,9 e/ou placas ateroscleréticas na
angio-TC; CAC >100 UA), além dos FR no DM (idade >
56 anos em mulheres; DM = 10 anos; histéria familiar de
cardiopatia prematura; tabagismo; HAS, SM; retinopatia;
microalbumindria e/ou taxa de filtracao glomerular
estimada (TFGe) < 60 mL/min), que vao direcionar a
decisao sobre o uso de estatinas isoladas ou combinadas
na reducdo do RCV."

Entretanto, estudos de desfechos em prevencao priméria
e secundaria da doenca aterosclerética CV permanecem
elusivos nas mulheres, sendo necessdrios para elaborar
recomendagbdes especificamente dirigidas as mulheres no
climatério e na menopausa.’®

4.2. Doenca Isquémica do Coracao Aguda e Cronica

Estudos recentes tém mostrado grandes avangos em
relagdo a compreensao sobre a DIC em mulheres, que
tem caracteristicas especificas em relagao aos sintomas
e fisiopatologia, com impacto positivo nas taxas de
mortalidade (Figura 4.2). Faz-se, porém, necessdria
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RISCO MUITO ALTO

" (ERG 5-10% em
RISCO INTERMEDIARIO 10 anos)

mg/dL

Estatinas recomendadas

Aterosclerose significativa (obstrugdo > 50%) com ou
sem eventos clinicos em territério:
e Coronario
e Cerebrovascular
¢ Vascular periférico

METAS: LDL-c < 50 mg/dL, ndo HDL-c < 80 mg/dL

Estatinas de alta poténcia e associagdes recomendadas

METAS: LDL-c < 100 mg/dL, ndo HDL-c < 130

RISCO ALTO (ERG > 10% em 10 anos)

¢ Doenga aterosclerética subclinica

¢ Aneurisma de aorta abdominal

* DRC (TFGe < 60 mL/min)

e LDL > 190 mg/dL

¢ Diabetes + estratificadores de risco/aterosclerose
subclinica

METAS: LDL-c < 70 mg/dL, ndo HDL-c < 100
mg/dL

Estatinas de alta poténcia recomendadas

RISCO BAIXO (ERG < 5% em 10 anos)

Diabetes sem DAC subclinica ou estratificadores de risco

METAS: LDL-c < 100 mg/dL, ndo HDL-c < 130
mg/dL

Estatinas opcionais

O RCV pode ser refinado pela presenca de FPR e de marcadores de aterosclerose subclinica (placas em carétidas e/ou EMI >1,5 mm; ITB
< 0,9 e/ou placas ateroscleréticas na angio-TC; CAC >100 UA), além de fatores de risco no DM (idade > 56 anos em mulheres; DM = 10
anos; histéria familiar de cardiopatia prematura; tabagismo; HAS, SM; retinopatia; microalbuminuria e/ou TFGe < 60 mL/min), que vdo
direcionar a decisdo sobre o uso de estatinas isoladas ou combinadas na redugéo do RCV.

Figura 4.1 - Estratificagdo do risco cardiovascular e metas terapéuticas em mulheres no climatério e na menopausa. Adaptado de Oliveira et al.” angio-
TC: angiotomografia coronariana; CAC: escore de calcio coronariano; DAC: doenga arterial coronariana; DM: diabetes mellitus; DRC: doenga renal crénica;
EMI: espessamento médio-intimal; ERG: escore de risco global; FPR: fatores potencializadores de risco; HAS: hipertenséo arterial sistémica; ITB: indice
tornozelo-braquial; RCV: risco cardiovascular; SM: sindrome metabdlica; TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada.

uma investigagdo mais aprofundada dessa patologia no
climatério e na menopausa.

O risco de eventos CV em mulheres mais jovens na pré-
menopausa é menor; contudo, essa tendéncia se inverte
com o envelhecimento. Mulheres na pré-menopausa
apresentam um risco relativamente menor de DIC em
comparagdo com homens da mesma faixa etdria, mas
essa discrepancia de género diminui apés a menopausa.'®

4.2.1. Alteracoes Anatomo-funcionais Coronarianas

A carga global de aterosclerose é menor nas mulheres,
exibindo um padrao de DAC mais difuso e menos
obstrutivo. No entanto, mais de 50% das mulheres
sintomdticas na meia-idade demonstram disfuncao
microvascular coronariana.

No climatério, as placas caracterizam-se por apresentar
menor calcificagdo, o que estd associado ao estrogénio,
que exerce propriedades protetoras no processo de
envelhecimento arterial. Contudo, observa-se um aumento
gradual de placas mais vulneraveis e calcificadas apés os
60 anos.*

No estudo Women'’s Ischemia Syndrome Evaluation (WISE),
uma andlise realizada em mulheres na pés-menopausa

com suspeita de DIC revelou que aquelas com histdrico
de menstruagoes irregulares e evidéncias bioquimicas de
hiperandrogenismo tiveram maior prevaléncia de DIC
angiografica e pior sobrevida em eventos CV. De maneira
semelhante, o Rancho Bernardo Study concluiu que a DIC
estava associada a SOP (hist6rico de menstruagoes irregulares,
hiperandrogenismo, infertilidade, obesidade central e
resisténcia a insulina) em uma extensa coorte de mulheres
caucasianas na pés-menopausa.’”

4.2.2. Momento da Menopausa e Desenvolvimento de
Doenca Isquémica do Coracao Crdnica

Estudos indicam que a menopausa precoce natural
estd associada a DCV, possivelmente pela perda dos
efeitos vasoprotetores do estrogénio. Kalarantidou et al.
demonstraram que mulheres com IOP apresentam fungao
endotelial anormal, avaliada pela dilatagio mediada por
fluxo da artéria braquial, sendo possivel alterar essa condigao
com terapia hormonal ciclica de estrogénio/progestagénio.’""

Nos Ultimos anos, diversas pesquisas investigaram a
relagdo entre a idade da menopausa natural e o risco de
DIC, observando um aumento da mortalidade por DIC em
mulheres com menopausa precoce, apesar de existirem
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CARACTERISTICAS ESPECIFICAS FEMININAS DA DOENCA

ISQUEMICA DO CORACAO

DOENCA ARTERIAL
CORONARIANA NAS MULHERES

* Menor didmetro da artéria corondria

* Menor massa cardiaca

* DAC se inicia 7-10 anos mais tarde

* Menor carga de ateroma em
qualquer idade

* Placas menos calcificadas, mais
moles

* DAC menos obstrutiva, mais difusa

® Prognostico da DAC é compardavel em
ambos os sexos

SINDROME CORONARIANA
AGUDA NAS MULHERES

® 25% de todas as SCA ocorrem antes dos 65
anos

¢ Mulheres tabagistas com idade < 55 anos
tém risco 2x > para SCA do que homens

* Mulheres com idade > 65 anos tém mais FR
do que os homens

¢ Antes dos 65 anos, SCA tipo Il é mais
frequente em mulheres do que em homens

¢ Na SCA, placas erosivas sdo mais frequentes
em mulheres

* 10% das SCA em mulheres < 50 anos devem-
se a disseccdo corondria espontanea

¢ Takotsubo como causa de SCA é 10x mais
frequente em mulheres

* Mulheres < 60 anos apresentam maior
mortalidade por SCA

FOCO NA MULHER DE MEIA
IDADE

¢ Primeiros sinais de disfun¢do
endotelial

¢ Predominio de DAC funcional

® 50-60 anos: baixo risco relativo de
eventos

¢ Avaliar FR tradicionais + FR
especificos do sexo feminino

¢ Mais de 2 FR especificos do sexo
feminino —? maior risco

¢ Importante predisposicdo genética

¢ Hipertensdo pode ser sintomatica

¢ Disfungdo coronariana
microvascular em 50% das mulheres
sintomaticas

Figura 4.2 - Caracteristicas especificas da doenga isquémica do coragao feminina em comparagéo a masculina. Adaptado de Elias-Smale et al.”?' DAC: doenga

arterial coronariana; FR: fatores de risco; SCA: sindrome coronariana aguda.

especulagdes em relagdo ao risco aumentado em mulheres
com menopausa muito tardia.'"?

Uma pesquisa envolvendo 302.632 mulheres chinesas
revelou que a idade da menopausa e os anos totais de vida
reprodutiva estavam inversamente associados a DCV fatais e
nao fatais, em especial DAC, com o aumento do risco com o
decorrer do tempo desde a menopausa.'"

4.2.3. Doenca Isquémica do Coracao Aguda

Na sindrome coronariana aguda (SCA), mulheres mais
jovens apresentam uma probabilidade duas vezes menor de
apresentar lesoes significativas nas coronarias em comparagao
com os homens."*Em homens e em mulheres a partir da TM,
observa-se comumente o padrao classico de ruptura de placa
seguida pela formagao de trombos. Entretanto, em mulheres
mais jovens, a SCA frequentemente manifesta-se com erosoes
de placa e SCA tipo Il (doenga coronariana funcional)."

A disseccdao corondria espontanea é mais prevalente
em mulheres jovens, representando 10% de todas as SCA
em idade inferior a 50 anos. Pode ocorrer em mulheres
sem FR aparentes, associando-se a uma combinagdo de
doenga tecidual ou displasia fibromuscular. Além disso,
estd relacionada a pré-HAS durante a gravidez ou apés o
parto, sendo frequentemente desencadeada por situagoes
de estresse.®

Arq Bras Cardiol. 2024;121(7):e20240478

Quanto a apresentacgao clinica da SCA, sintomas
indeterminados de dor toracica e dispneia sao comuns em
mulheres de meia-idade. A disfuncao endotelial vascular
emerge como a primeira manifestacao do envelhecimento
arterial, caracterizando-se por um desequilibrio na
vasodilatagdo e vasoconstricao, podendo resultar nas
primeiras manifestacdes de dor torédcica e dispneia.'"’
No estudo WISE, constatou-se que, em mais de 50% das
mulheres de meia-idade, os sintomas de dor tordcica estavam
relacionados a disfungdes vasculares em corondrias epicardicas
e microcirculacao, e ndo a DAC obstrutiva.''8120

4.3. Doenca Cerebrovascular

Entre as etiologias da doenga cerebrovascular, o AVC é
a mais prevalente, chegando a afetar 94 em cada 100 mil
pessoas por ano em todo o mundo.**'* Além disso, ap6s um
ataque isquémico transitério ou um AVC isquémico menor,
6,2% dos pacientes sao afetados por novo AVC dentro de um
ano, sendo que o risco de recorréncia aumenta para uma taxa
cumulativa estimada de 12,9% ao longo de cinco anos.'*

A doenga cerebrovascular é importante causa mundial de
morbimortalidade e tem particularidades nas mulheres,'??
representando a segunda causa de morte e a terceira causa
de incapacidade. As mulheres tém maior incidéncia de AVC
do que os homens nas idades mais avangadas, o que pode
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ser parcialmente explicado pelo maior tempo de vida delas.'??
Foram ainda relatadas disparidades significativas por raga/etnia
nessa faixa etdria, sendo que mulheres negras e hispanicas
com idade = 70 anos apresentam um risco 76-77% maior
de AVC em comparagdo com mulheres brancas apds ajuste
para idade." No Brasil, as doengas cerebrovasculares também
estdo entre as principais causas de morte e incapacidade.
O AVC é mais prevalente em individuos de baixo nivel
socioecondmico e pode ser parcialmente explicado pelo
acesso insuficiente a servigos de saéide e menor controle de
FR, como HAS, DM2 e tabagismo. Apesar de a mortalidade
por AVC no Brasil apresentar uma tendéncia de declinio, o que
pode ser atribuido a melhorias em prevencao, diagnéstico e
tratamento, ainda existem desigualdades regionais significativas,
com taxas mais altas no Norte e Nordeste do pais.

De forma significativa, os desfechos do AVC tendem a ser
mais graves em mulheres, com maiores taxas de mortalidade
e pior recuperagao funcional.'®

4.3.1. Fatores de Risco Comuns para o AVC

No estudo INTERSTROKE, sugeriu-se que dez FR comuns
poderiam explicar aproximadamente 90% do risco atribuivel
da populagao para AVC."2* A HAS é o FR mais prevalente, e
estudos recentes demonstraram um impacto negativo maior
nas mulheres. O DM2 é um importante FR para o AVC

isquémico e hemorragico, com maior risco nas mulheres.'*
Dados recentes nao identificaram diferencas entre homens
e mulheres quanto ao impacto da DLP na prevaléncia de
AVC, e hd dados controversos quanto ao incremento de
AVC isquémico e hemorragico na populagao feminina na
presenca de obesidade. O tabagismo tem relagao direta com
a prevaléncia de AVC e esse impacto é maior nas mulheres."?
Alguns FR sao exclusivos as mulheres (Figura 4.3).

4.4. Insuficiéncia Cardiaca

Alteragoes fisiolégicas da menopausa influenciam
diversos 6rgaos e sistemas, sendo o sistema CV um dos
mais afetados.®> Em comparagao com mulheres na pré-
menopausa, na pds-menopausa sdo mais frequentes a
disfuncao sistélica e diastélica do ventriculo esquerdo
(VE), maior espessura relativa da parede, remodelamento
concéntrico do VE e alteracao do relaxamento ventricular.'?®
Estudo de coorte com mais de 1,4 milhao de mulheres na
pés-menopausa mostrou que a menopausa se associou a
um risco 33% maior de insuficiéncia cardiaca comparado
a auséncia desse historico apds ajuste para os FRCV, e que
a idade mais precoce da menopausa aumenta a incidéncia
de insuficiéncia cardiaca gradualmente.'?

As alteragoes CV da pés-menopausa concorrem com
miultiplos fatores para o risco de desenvolvimento de

FATORES DE RISCO PARA AVC EXCLUSIVO AS MULHERES

Em especial, antecedentes de hipertensdo arterial na gestacdo, diabetes
gestacional e parto prematuro

‘
l

Uso de contraceptivos orais ou terapia hormonal da menopausa

1
l

Menarca precoce ou tardia; menopausa precoce decorrente de causas
naturais ou cirurgicas

!
l

Antecedentes de sintomas de cefaleia relacionados aos periodos pré-
menstruais

|
|

Figura 4.3 - Fatores de risco para acidente vascular cerebral (AVC) exclusivo as mulheres.
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insuficiéncia cardfaca.’® A deficiéncia de estrogénio
predispée ao maior risco pelo seu efeito direto ou indireto
na disfuncao diastdlica, sendo essa uma das principais causas
de insuficiéncia cardiaca em mulheres. A medida que os
niveis de estrogénio diminuem, mulheres na menopausa
tornam-se mais predispostas a FR cardiometabélicos."’
A perda de estrogénio na pés-menopausa pode ativar o
SRAA que, por sua vez, ativa vias de sinalizacao intracelular,
resultando em disfungao endotelial, inflamacao, dano vascular,
remodelamento ventricular esquerdo e eventual disfungao
diastélica, levando a insuficiéncia cardiaca (Figura 4.4).'3

Quanto maior o periodo de privagao estrogénica na
menopausa precoce, maior o risco cumulativo de insuficiéncia
cardiaca, principalmente na presenga de FRCV prévios,
conforme demonstrado em alguns estudos.'*'3*

Devido ao fardo da insuficiéncia cardiaca nas mulheres
e ao aumento na sua prevaléncia, sdo necessdrias pesquisas
para estabelecer a causalidade e compreender os mecanismos
subjacentes ao inicio precoce da menopausa e como essa pode
contribuir para a insuficiéncia cardiaca. Essas informagoes sao
relevantes para implementar intervengoes visando melhorar
a satde CV das mulheres na pés-menopausa.

4.5. Tromboembolismo Venoso

O TEV, incluindo a trombose venosa profunda (TVP)
e a embolia pulmonar (EP), apresenta uma incidéncia de

cerca de 1 por 1.000 mulheres-ano na pds-menopausa.
Aproximadamente 10% dos casos podem ser fatais, sendo a
EP a principal causa de morte."

A menopausa leva a alteragbes no sistema CV que
potencialmente contribuem para o aumento do RCV, sem haver
uma associacao direta dessa fase da vida da mulher com um maior
risco de TEV. Entretanto esse risco aumenta exponencialmente com
a idade e pode, ainda, estar associado com a maior prevaléncia
de outros FR para TEV, como obesidade, cancer, hospitalizagao ou
outras comorbidades presentes em mulheres idosas."*

Importante ressaltar que em mulheres com risco aumentado
para TEV, aquelas com idade acima de 60 anos de idade e/ou
com menopausa ha mais de 10 anos devem evitar a THM pela
potencializagao do risco de eventos tromboembélicos."*¢138

4.6. Arritmias

Com base em recentes dados observacionais, fatores
reprodutivos (menarca, IOP e menopausa precoce,
perdas recorrentes gestacionais, momento e niimero de
gestacOes) associam-se a risco de DCV nas mulheres, sendo
a menopausa o mais forte marcador de RCV. Quando
ocorre de forma prematura, ou seja, antes dos 40 anos
de idade, aumenta o risco de infarto do miocardio (IM),
AVC, insuficiéncia cardiaca e mortalidade CV. Quanto
as arritmias, porém, ha poucos dados na literatura
correlacionando-as com menopausa. A fibrilagdo atrial (FA)

Hipertensao arterial

Sindrome metabélica ‘e‘\\

../

£y

A

Hipertrofia miocardica e
remodelamento ventricular

ALTERACOES CARDIOVASCULARES NA MENOPAUSA E RISCO
DE INSUFICIENCIA CARDIACA

Ateromatose

Disfuncdo endotelial

Inflamacao

Figura 4.4 - Alteragbes cardiovasculares na menopausa e risco de insuficiéncia cardiaca. Adaptado de Muka et al.’
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é uma das doengas mais comuns do envelhecimento e estd
associada a mdltiplos fatores como eventos CV, inflamagao,
maior frequéncia de trombose, desregulacdo hormonal,
sugerindo correlagao entre menopausa e risco aumentado
de FA.™

4.6.1. Fibrilacao Atrial e Menopausa

Estima-se que 29,4 milhées de mulheres tenham FA ao
redor do mundo. Embora a incidéncia seja maior entre
homens, mulheres idosas tém mais FA por apresentarem
maior expectativa de vida."*® A mulher apresenta FR
préprios para FA, como HAS sistdlica, obesidade,
sedentarismo, ingesta excessiva de alcool, doenca valvar,
multiparidade e DAC (Figura 4.5)."

Atualmente, muito se tem questionado quanto ao
aumento no risco de FA em mulheres na menopausa ou
sob THM."" Um estudo avaliou prospectivamente a relagao
entre idade da menopausa, THM e incidéncia de FA.
Foram seguidas por 20,5 anos 30.034 mulheres saudéveis
sem histerectomia e/ou ooforectomia prévia a menopausa,
que se deu préximo aos 50 anos. Foram observados 1.350
eventos de FA, porém a idade de ocorréncia da menopausa
ndo agregou risco aquele inerente a prépria idade.'*

Em contrapartida, um estudo realizado em 1.401.175
mulheres na pés-menopausa, com seguimento de 9,1 anos,
avaliou a associagao entre menopausa precoce, idade

da menopausa e risco de FA. Foram observados 44.834
(3,2%) novos casos de FA e a histéria de menopausa
precoce associou-se a risco aumentado de FA. Houve
maior tendéncia de FA quando a idade da menopausa era
inferior a 50 anos em comparagao com superior a 50 anos,
principalmente nas mulheres com menos de 40 anos (IOP).
Os resultados mostraram que, quanto mais cedo ocorrer
a menopausa, maior o risco de FA, indicando atengao
quanto a prevengao e cuidado nesse grupo especifico de
mulheres.’? Recente meta-andlise com 9 estudos incluindo
6.255.783 mulheres p6és-menopausicas evidenciou que
aquelas com menopausa precoce (antes dos 45 anos) ou
prematura (antes dos 40 anos) tiveram risco aumentado de
FA quando comparadas aquelas com menopausa em idade
habitual. No entanto, o exato mecanismo ainda nao esta
elucidado e requer estudos prospectivos futuros.’* Um
estudo em que 16.729 mulheres foram seguidas por 8,5
anos mostrou que 3.943 desenvolveram FA e que niveis de
proteina C reativa e interleucina (IL) estiveram associados a
FA, porém sem relagdo com IL-1f na analise multivariada.'*

Na menopausa, ocorrem mudangas comportamentais
importantes, onde estresse, ansiedade, insonia e sintomas
depressivos podem ativar fatores inflamatérios e neuro-
hormonais, potenciais ao desenvolvimento de FA.
Um estudo recente examinou a correlagdo entre citocinas
e incidéncia de FA em mulheres p6s-menopausicas, onde
foram avaliadass 83.736 mulheres com idade média de

FATORES DE RISCO DE FIBRILAGCAO ATRIAL NAS MULHERES

\
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Figura 4.5 - Fatores de risco para fibrilagdo atrial nas mulheres. DAC: doenga arterial coronariana; HAS: hipertenséo arterial sistémica; THM: terapia

hormonal da menopausa.™
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63,9%7,0 anos, seguidas por 10,5%6,2 anos, observando-
se 23.954 casos de FA.InsOnia e eventos estressantes da vida
foram os maiores fatores psicossociais associados a arritmia.'#

Fatores como idade do inicio da menopausa, FR
associados como estresse, ansiedade, depressao e qualidade
do sono, precisam ser considerados a fim de atentar
para medidas que visem reduzir o RCV, notadamente a
insuficiéncia cardiaca e FA.'*

5. Menopausa e Risco de Morbidade e
Mortalidade por Outras Doencas

5.1. Cancer

A interseccao entre DCV, cancer e menopausa representa
um campo crescente de interesse pela medicina. As DCV
e 0 cancer sao as principais causas de morte no mundo em
homens e mulheres, aumentando substancialmente apés
a menopausa, tendo em comum alguns FR como a idade,
obesidade, tabagismo, histéria familiar e dieta.’>**

Tanto a obesidade como a SM estao associadas ao
aumento da incidéncia de DM2, DCV e cancer de mama
(pés-menopausa), além de outros canceres.'

O RCV em mulheres na pés-menopausa tratadas de
cancer de mama é maior que em mulheres sem cancer de
mama. Sobreviventes de cdncer de mama na pds-menopausa
mostraram uma forte associacdo com SM, DM, doenca
aterosclerdtica, hipertrigliceridemia, HAS e obesidade
abdominal, principais FRCV quando comparadas com
mulheres na pds-menopausa sem cancer de mama. Nas
mulheres na p6s-menopausa com cancer de mama em
estagio inicial, o risco aumenta acentuadamente, fazendo
com que as taxas de mortalidade por DCV em 10 anos sejam
semelhantes as taxas de mortalidade pelo préprio cancer.'

O aumento do RCV em mulheres menopdusicas com
cancer nao é apenas devido ao inadequado controle dos
FRCV, mas também decorre do tratamento do cancer pelos
seus efeitos secundarios cardiotéxicos, como disfuncdo
ventricular, HAS, arritmias, isquemia miocérdica, disttrbios
valvares, doenga tromboembdélica, hipertensao pulmonar e
pericardite, além de ateromatose.

A Qt com antraciclinas e trastuzumabe pode causar
disfungao cardiaca a curto, médio e longo prazo. A
radioterapia no hemitérax esquerdo pode levar a efeitos
CV secundarios, como aterosclerose coronariana, que
podem ocorrer mais de 5 anos apds a exposigao, com o
risco persistindo por até 30 anos. A terapia hormonal com
inibidores da aromatase também aumenta o risco de doenca
aterosclerética.’®

Os efeitos CV tardios do cancer desenvolvem-se ao
longo de vérias décadas, o que para muitas mulheres pode
se sobrepor a eventos reprodutivos e do ciclo de vida. Assim,
as mulheres necessitam de cuidados cardio-oncolégicos
longitudinais que antecipem e respondam a evolucao do
seu RCV.™

Em mulheres com cancer, a menopausa pode ser precoce,
gradual ou rapida, dependendo da reserva ovariana basal,
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da gonadotoxicidade e da duragao da exposigao aos agentes
cancerigenos (terapia oncoldgica e/ou terapia endécrina).'*°

Mulheres sobreviventes de cancer infantil correm risco
de desenvolver menopausa precoce decorrente de IOP
apés tratamento oncolégico.'!

O RCV é maior na menopausa precoce devido a
privagao prolongada de estrogénio endégeno, levando a
uma variedade de efeitos metabdlicos e na fungao vascular,
incluindo intolerancia a glicose, DLP, HAS e disfungao
endotelial.’>?

A 10P néo sé confere risco de DIC apés ajuste para
FR convencionais, mas também prevé piores desfechos
isquémicos e maior mortalidade. '

A menopausa induzida pelo tratamento oncolégico
pode ser causada por ooforectomia cirlrgica bilateral,
Qt, radioterapia para a pelve e/ou terapia supressora
hormonal. A ooforectomia bilateral causa menopausa
aguda e permanente, sendo que, antes dos 50 anos de
idade, aumenta o risco de DCV global (risco relativo [RR]:
4,55; 1C 95%, 2,56-8,01), insuficiéncia cardiaca e AVC.">*

Os quimioterapicos e radioterapia nos ovarios podem
levar a disfungdo ovariana e consequente menopausa
secundaria, que pode ser tempordria ou permanente,
dependendo da idade da paciente, do tipo e da dose
do medicamento, duracdo do tratamento e, no caso da
radioterapia, do local da aplicagdo e da dose realizada."*

Algumas terapias supressoras hormonais ou terapias
enddcrinas, sejam com inibidores da aromatase ou com
moduladores seletivos de receptores de estrogénio, podem
impedir temporariamente a ovulagao e causar menopausa
tempordria. Tratamento com tamoxifeno e inibidores da
aromatase por 5 anos melhoraram a taxa de sobrevivéncia
de 20 anos até 85%, com risco de recorréncia de 22%."°°

2

A terapia endécrina é um tratamento comum, pois
65-70% de todas as pacientes com cancer de mama
precoce e metastatico desenvolvem doenga com receptor
hormonal positivo. A terapia endécrina envolve a redugao
dos niveis ou a inibicdo de sua atividade biolégica,
parando/retardando ou prevenindo o crescimento do
cancer. Moduladores seletivos de receptores de estrogénio
(tamoxifeno, toremifeno) ou inibidores da aromatase
(letrozol, anastrozol ou exemestano) sdo recomendados
no cancer de mama precoce de acordo com o status da
menopausa, comorbidades e risco de recidiva da doenca.>

O tamoxifeno é a terapia enddcrina de escolha para
mulheres na pré-menopausa, enquanto as estratégias em
mulheres na pés-menopausa podem incluir tamoxifeno,
inibidores da aromatase ou uma combinacao sequencial,
com avaliagdo cuidadosa dos beneficios e gerenciamento
dos riscos de toxicidade.®

O uso de inibidores da aromatase aumenta o risco de DLP,
SM, HAS, insuficiéncia cardiaca e IM."® No estudo Arimidex,
Tamoxifen, Alone or in Combination (ATAC), pacientes
portadoras de DIC pré-existente tratadas com anastrozol
apresentaram mais eventos CV (17% vs. 10%) e elevagao
do nivel de colesterol (9% vs. 5%) do que aquelas tratadas
com tamoxifeno.”” O aumento significativo do risco de
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doenca tromboembdlica foi consistentemente demonstrado
com tamoxifeno, que nao é, portanto, recomendado em
pacientes com risco aumentado de trombose. Os riscos de
doenca tromboembélica, hipercolesterolemia e DCV devem
ser discutidos com as pacientes, embora se reconhega que os
beneficios absolutos da prevengao da recorréncia do cancer de
mama geralmente superam os RCV."*®

Concluindo, existe associacao entre cancer e aumento do
RCV em mulheres pds-menopdusicas, assim como barreiras
psicossociais e fisicas distintas no acesso aos cuidados CV.

Portanto, torna-se importante que mulheres na menopausa
e com histérico de cancer sejam monitoradas por profissionais
especializados, para avaliar seu RCV, realizar exames
complementares e recomendar medidas preventivas e, se
necessario, medicamentosas com o objetivo de reduzir a
morbimortalidade CV nessas pacientes.

5.2. Deméncia

O envelhecimento da populagdo mundial tem como
consequéncia o aumento da prevaléncia e da incidéncia de
doencas cronicas e neurodegenerativas.

Atualmente, estima-se que existam 50 milhdes de pessoas
acometidas por alguma forma de deméncia no mundo e 10
milhdes de novos diagndsticos por ano. No Brasil, estima-se que
existam cerca de 1,7 milhdo de idosos com deméncia, com uma
prevaléncia de aproximadamente 1.036/100 mil habitantes.” As
estimativas globais de prevaléncia da deméncia sao de até 7% dos
individuos com mais de 65 anos e estimativas futuras apontam
maior prevaléncia nos paises de baixa e média renda."®'*!

Dados do Global Burden of Disease (GBD) mostram que,
em 2019, havia mais mulheres com deméncia do que homens
(razao de 1.69 mulher/homem) e que esse padrao continuaria
em 2050 (razao de 1.67 mulher/homem)'®* (Figura 5.1). Apesar
da maior prevaléncia de riscos vasculares nos homens do que
nas mulheres, esses padroes existem, sugerindo mecanismos
de neutralizagao potencialmente fortes que impulsionam essas

desigualdades. Embora a diferenga entre os sexos possa ser
explicada em parte pela maior expectativa de vida nas mulheres,
evidéncias anteriores sugerem potenciais diferengas entre os
sexos também em mecanismos biolégicos subjacentes.

O declinio cognitivo ocorre em todos os individuos com o
avancar da idade, manifestando-se desde o comprometimento
leve e, portanto, sem prejuizo de sua autonomia ou um declinio
subjetivo, onde os testes neuropsicoldgicos sao normais, até
o desfecho final, a deméncia. Esse processo se faz de forma
continua com o envelhecimento normal e em situagoes
patoldgicas, onde ha prejuizo da autonomia em exercer as
atividades da vida diaria (Figura 5.2).

Dentre as deméncias degenerativas comuns em idosos,'®
a doenca de Alzheimer é a forma mais prevalente,
correspondendo a 70-80% dos casos. A deméncia vascular
corresponde a 15%, estando associada a FRCV. Outras
causas sao a deméncia com corpos de Lewy, a degeneragao
lobar frontotemporal e a doenca de Parkinson, essa dltima
correspondendo a 10% dos casos. Deficiéncia de vitaminas
(B12 e tiamina), hipotireoidismo, hidrocefalia de pressao
normal, abuso cronico de alcool, disfungao cognitiva
relacionada a Qt, massas intracranianas (hematomas
subdurais, tumores cerebrais), lesio cerebral traumaética e
doenga psiquidtrica (depressao/ansiedade profunda)'® sao
causas comuns de comprometimento cognitivo leve nao
neurodegenerativo e deméncia, podendo ocorrer ao longo
da vida. Dentre as deméncias de causa mista, a doenca de
Alzheimer associada a deméncia vascular é a mais comum.'®

O avango da idade, o perfil genético (alelo APOE €4) e a
presenca de doenca vascular sistémica sao os principais FR nao
modificdveis para o desenvolvimento de deméncia, sendo que
a etnia e o género também merecem destaque.'®? Apesar de a
deméncia nao fazer parte do envelhecimento normal, a idade
€ o maior FR conhecido, sendo que sua incidéncia aumenta
proporcionalmente ao envelhecimento da populagao. Apesar
disso, em alguns paises, a incidéncia de deméncia por idade
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Figura 5.1 - Tendéncias estimadas na prevaléncia global de deméncia padronizada por idade (A) e nimero de casos em todas as idades (B). Fonte: GBD 2019.%
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transtorno psiquidtrico maior

Figura 5.2 - Continuum do declinio cognitivo no envelhecimento normal e patolégico.’

reduziu provavelmente devido a melhoria na educagao, nutrigao,
cuidados de satide e mudancas no estilo de vida. Em relagao ao
género, sua prevaléncia é maior entre as mulheres, ndo apenas
por constituirem o maior contingente de idosos, mas também por
sofrerem maior impacto de FR modificaveis que afetam a reserva
cognitiva. Quanto a etnia, muitos FR agrupam-se em torno de
desigualdades, que ocorrem particularmente em negros, asiaticos
e minoritdrios, e em populagdes vulneraveis. O inicio precoce
da doenca de Alzheimer associa-se a fatores genéticos, porém
0 gene mais conhecidamente associado ao aparecimento mais
tardio da doenca de Alzheimer é o alelo APOE €4.%

Entre os FR modificaveis, destacam-se a baixa escolaridade,
HAS, deficiéncia auditiva, tabagismo, obesidade, depressao,
sedentarismo, DM, isolamento social, etilismo, traumatismo
cranioencefalico e poluigdo do ar. Cerca de 40% das deméncias
podem ser prevenidas ou postergadas com a intervengao sobre
esses FR. A presenca de FR precoces, ou seja, que aparecem
antes dos 45 anos de idade, como a menor escolaridade, afeta
a reserva cognitiva. Os FR que aparecem na meia-idade (45-65
anos) e na idade avancada (acima dos 65 anos) influenciam a
reserva e o desencadeamento de estados neuropatolégicos.'®?

5.2.1. Envelhecimento Reprodutivo Feminino e Declinio
Cognitivo

A TM é um processo de envelhecimento neuroendécrino
da meia-idade que culmina com a senescéncia reprodutiva,
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ocorrendo em estagios caracterizados por propriedades
enddcrinas Gnicas que impactam as trajetérias de envelhecimento
de midiltiplos sistemas organicos, incluindo o cérebro. Sendo
assim, a TM é considerada um estado de transicao reprodutiva
e neuroldgica, como evidenciado pelo fato de muitos sintomas
da menopausa serem de natureza neurolégica, tais como SVM,
perturbagdes do sono, alteragbes de humor e esquecimento.'®

Os hormonios esteroides sexuais gonadais, em especial o
17B-estradiol, sdo conhecidos reguladores da fungao reprodutiva
e neural e, durante a TM, seus niveis diminuem substancialmente
no corpo e no cérebro.

ATM tem efeitos pronunciados na estrutura, na conectividade
e no metabolismo energético cerebrais e na deposicao de proteina
amiloide f (AB) no cérebro. Estudo de neuroimagem multimodal
foi realizado em mulheres em diferentes estagios de TM (pré-,
peri- e pds-menopausa) para investigar seus efeitos na estrutura
das substancias cinzenta e branca do cérebro.'®* Os resultados
indicam que a TM impacta significativamente em biomarcadores
cerebrais em regides envolvidas em fungbes cognitivas de ordem
superior. Os efeitos, independentemente da idade e do uso
de terapia hormonal, foram especificos do envelhecimento
endécrino da menopausa e nao do envelhecimento cronoldgico,
conforme determinado pela comparagdo com homens da
mesma idade. Notavelmente, a cognigdo foi preservada na
pds-menopausa, 0 que se correlacionou com a recuperagao
do volume da substancia cinzenta e a produgao cerebral
de adenosina trifosfato, destacando potenciais mecanismos
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compensatérios. Finalmente, a deposicao de AB foi maior em
mulheres na peri- e pés-menopausa portadoras do genétipo
APOE-4, indicando efeitos especificos desse gene no risco de
doenga de Alzheimer com inicio na perimenopausa.'®

5.2.2. Conclusao

Pela auséncia de tratamentos recentes e eficazes em modificar
aevolucao da deméncia, os esforgos imediatos para reduzir a sua
prevaléncia no futuro deverao ser direcionados para a prevengao,
através de intervengdes nos FR modificaveis. Intervengoes que
alteram a prevaléncia desses FR podem reduzir em até 40% a
esperada prevaléncia da deméncia nos préximos anos, segundo
resultados da atualizacao da Comissao Lancet de 2020 sobre
prevengao, intervengao e cuidados com a deméncia.

Concluindo, sugere-se que grandes mudangas na exposicao
a FR tenham potencial de alterar consideravelmente as
estimativas previstas e reduzir o fardo futuro da deméncia em
todo o mundo."®?

5.3. Disfuncao Tireoidiana

Os distrbios da tireoide sdo significativamente mais comuns
em mulheres e sua incidéncia aumenta com o envelhecimento, ja
que a produgao fisiolégica dos hormonios tireoidianos decresce
com o avangar da idade.’*

E provavel que quase uma em cada oito mulheres tenha
algum tipo de disfuncao tireoidiana durante a vida,'*® sobretudo
durante o periodo de peri- e p6s-menopausa.'®

Existem poucos estudos sobre a relagdo entre menopausa
e fungdo tireoidiana e, portanto, ndo podemos esclarecer se
a menopausa tem efeito na tireoide independentemente do
envelhecimento.'%

Entretanto, a atividade da tireoide é idade-dependente,’®”
uma vez que, com o envelhecimento, ocorre reducao da
captagao de iodo pela glandula, do T4 livre, da sintese de T3
livre e do catabolismo do T4 livre. Embora o T3 reverso aumente,
o nivel de TSH permanece normal, as vezes com tendéncia a
limites mais elevados.'®®

MENOPAUSA E TIREOIDE: PORQUE NAO ESPERAR
SINTOMAS PARA RASTREAR A DISFUNGAO TIREOIDIANA

MENOPAUSA

¢ Fogachos
o Cefaleia
e Artralgia

e Disturbios do humor
e Dificuldade de atencao
 Fadiga

e Letargia

e Esquecimento
Cdibras

HIPOTIREOIDISMO

* Queda de cabelo
® Ganho ponderal
® Rouquidao
e Bradicardia
e Intolerancia ao frio

e Sudorese
¢ Palpitacoes
¢ Nervosismo
¢ DistUrbios do
sono

HIPERTIREOIDISMO

® Perda ponderal

e Aumento do apetite

¢ Perda de cabelo / cabelg
quebradico

¢ Exoftalmia

Figura 5.3 - Sobreposicao de sintomas das disfungdes tireoidianas e da menopausa.
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Diante das evidéncias bem conhecidas sobre o efeito do
status da tireoide na fungao cognitiva, no RCV, na remodelacao
6ssea e na longevidade, nao fica dificil entender o risco das
disfungoes tireoidianas nesse grupo de pacientes.'*>°

Sendo assim, recomenda-se triagem de rotina para
tireoidopatias em mulheres na menopausa, sobretudo porque
muitas vezes os sintomas da doenca tireoidiana e os da p6s-
menopausa se sobrepdem, podendo postergar o diagnéstico
da disfungdo tireoidiana (Figura 5.3)."*

5.3.1. Hipotireoidismo

A ocorréncia de hipotireoidismo, bocio e nédulos
tireoidianos aumenta com a idade, sendo o hipotireoidismo
mais prevalente em idosos: 2-20% dos quais apresentam algum
tipo de hipotireoidismo.'®*

A prevaléncia do hipotireoidismo subclinico (HipoSC) na
populagdo é de aproximadamente 4-10%, sendo maior em
mulheres e idosos e inversamente proporcional ao teor de iodo
na dieta.’® Os riscos potenciais do HipoSC em idosos incluem
progressao para hipotireoidismo manifesto, efeitos CV, DLP e
efeitos neuroldgicos e neuropsiquidtricos.

Fadiga, letargia, esquecimentos, dificuldade de atengao
ou concentragao e distGrbios de humor sdo caracteristicas
comuns tanto ao hipotireoidismo quanto a menopausa,
fazendo com que, muitas vezes, o hipotireoidismo passe
despercebido (sintomas ficam atribuidos exclusivamente a
menopausa, a efeitos colaterais de medicamentos ou ao préprio
envelhecimento).'*

Entre as causas de hipotireoidismo, a deficiéncia de
iodo e a doenga autoimune se destacam. No entanto,
iodoterapia, radioterapia para malignidade da cabeca e
pescoco e hipotireoidismo central por tumores hipofisdrios
ou hipotaldmicos devem ser mencionados como causa em
mulheres, principalmente ap6s a menopausa.'®>'7°

Em geral, o HipoSC é assintomdtico nessa populagao e
nao esta associado a efeitos na fungao cognitiva, depressao
ou ansiedade. Também ndo ha evidéncias consistentes sobre
as consequéncias na estrutura cardiaca e nas funcoes sistélica
e diastélica em estudos populacionais.’® Ha evidéncias
consistentes de associacdo de HipoSC com risco de DIC,
especialmente para valores de TSH = 10 mU/L, apesar de
nao serem observados esses dados em pacientes acima de
65 anos.'® Ainda é incerto se mulheres de meia-idade com
HipoSC devem ser tratadas."* As Diretrizes da Sociedade Latino-
Americana de Tireoide ndo recomendam o tratamento de rotina
para idosos com HipoSC se o TSH for < 10 mU/L. Também
nao recomendam o tratamento do HipoSC para melhora da
fungao cognitiva em idosos, podendo o tratamento, no entanto,
ser considerado individualmente.'”

Devido a falta de dados em estudos robustos que
demonstrem beneficios quanto ao RCV e ao risco de
mortalidade, o tratamento do HipoSC permanece controverso.
Pode ser considerado no HipoSC persistente e apds confirmagao
dos niveis séricos de TSH = 10 mU/L ap6s 3 a 6 meses, pelo
maior risco de progressao para hipotireoidismo manifesto,
insuficiéncia cardiaca, DAC e mortalidade.’® Estudos de coorte
mostram evidéncia indireta de beneficios do tratamento do
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HipoSC sobre RCV e mortalidade, além de efeito favoravel
no CT em pacientes com HipoSC e TSH > 10 mU/L."171.172

Uso de medicamentos e doencas hepaticas e renais
podem afetar o metabolismo dos hormoénios tireoidianos ou
alterar as proteinas de ligagdo a esses hormonios. Portanto,
a monitorizacdo do TSH sérico deve ser feita com o uso ou
descontinuagao de estrogénios e andrégenos orais uma vez que
tais medicamentos podem alterar a necessidade de levotiroxina,
aumentando a globulina de ligagao a tireoide que, por sua vez,
reduz o T4 livre.'641¢

A terapia com levotiroxina pode induzir melhora relevante
em alguns pardmetros CV, como aumento do débito cardiaco,
diminuigdo da resisténcia vascular sisttmica e do volume
diastdlico final, efeitos mais evidentes na doenca clinica do que
na subclinica. Por outro lado, pode aumentar o consumo de
oxigénio e, assim, induzir isquemia miocdrdica em pacientes
com DAC subjacente.®'7? Evidéncias recentes sugerem um
aumento do risco de fratura em pacientes > 70 anos em doses
usuais. Portanto, em pacientes idosos e nos portadores de DIC
ou insuficiéncia cardiaca, a diretriz sugere iniciar levotiroxina
em doses de 12,5-25 ug/dia, especialmente em pacientes com
HipoSC."7°

5.3.2. Hipertireoidismo

O hipertireoidismo ocorre numa proporgao de 5 mulheres:1
homem. Sua prevaléncia (aproximadamente 1,3%) aumenta
para 4-5% em mulheres idosas, sendo o bécio nodular téxico a
causa mais comum nessa faixa etéria. Porém, o hipertireoidismo
induzido por drogas, como contraste e amiodarona, deve ser
lembrado como causa."®

O hipertireoidismo em pacientes idosos pode ser apatico
em vez da apresentagao classica de hiperatividade do
sistema simpatico, com tremores e palpitagoes.'® Em estudos
transversais, pacientes idosos tiveram um risco reduzido para
sintomas cldssicos (intolerancia ao calor, tremor, nervosismo)
e maior prevaléncia de perda de peso e falta de ar em
comparagao com pacientes mais jovens, assim como uma taxa
mais alta de oftalmopatia moderada a grave e FA. No entanto,
a taquicardia pode estar ausente por doenca do sistema de
condugao concomitante.'®®

Os sintomas tipicos do hipertireoidismo mimetizam os
sintomas relacionados & menopausa, mas, com o avango da
idade, os sintomas clinicos diminuem.

Slopien et al.’ observaram que a concentracao sérica de
TSH tem correlagao negativa com sintomas como sudorese,
palpitagdes e fraqueza, enquanto a de T4 livre tem correlagao
positiva com palpitagOes, parestesias e nervosismo.

No hipertireoidismo, os ciclos de remodelacao éssea sao
reduzidos, resultando em uma alta taxa de turnover Gsseo.
Com a reabsorcao 6ssea superando a mineralizagdo, hé perda
de aproximadamente 10% de massa éssea por ciclo. Além
disso, ocorre redugao da absorgdo de calcio pelo intestino e
aumenta a excregao renal de cdlcio, resultando num balanco
negativo desse eletrélito. Ha evidéncias claras de que tanto o
hipertireoidismo manifesto quanto o hipertireoidismo subclinico
(HiperSC) aumentam o risco de osteoporose, especialmente na
na pés-menopausa (Figura 5.4).'%*
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Embora o tratamento do hipertireoidismo manifesto seja
sempre recomendado, o manejo do HiperSC é menos claro.
Vérios estudos mostraram efeitos deletérios semelhantes
tanto no HiperSC quanto no manifesto. Meta-analise recente
encontrou risco aumentado de DAC no HiperSC (HR = 1,44
[1,06; 1,94])."%* Os efeitos da supressao de TSH a longo prazo
incluem aumento da FC em repouso, arritmias frequentes
(especialmente FA), bem como funcao cardiaca reduzida.
Esse maior RCV estende-se também para supressao de TSH
em pacientes em tratamento com levotiroxina."®

Estudos mostraram um aumento da mortalidade CV no
HiperSC'*®e dados recentes indicam que pacientes portadores
dessa patologia apresentam risco de desenvolver insuficiéncia
cardiaca, especialmente os mais idosos e com menores niveis
de TSH."¢®

Um estudo populacional mostrou que o HiperSC aumentou
o risco de AVC em individuos com mais de 50 anos (HR =
3,39), embora uma meta-andlise tenha sido inconclusiva.'®®

5.3.3. Autoimunidade Tireoidiana e Insuficiéncia
Ovariana Prematura

A etiologia autoimune constitui aproximadamente 5%
dos casos de IOP, sendo a doenga autoimune da tireoide
presente em 14-27% das mulheres no primodiagnéstico.
Assim, recomenda-se determinar os niveis de TSH e a
presenga de anticorpos anti-peroxidase tireoidiana (anti-TPO)
nessas pacientes.'®®

5.4. Depressao e Ansiedade

Estudos tém mostrado a importancia dos FR cléssicos nas
DCV. Nas mulheres, porém, os FR especificos do género e
os sub-reconhecidos, como depressao e ansiedade, também
tém grande impacto no RCV'" (Figura 5.5).

Um em cada cinco adultos apresenta algum tipo de
distarbio psiquiatrico ao longo da vida. Nas mulheres,
porém, os fatores intrinsecos e extrinsecos ao género tém
o poder de intensificar a ocorréncia desses disttrbios, que
estdo diretamente relacionados ao aumento do RCV nessa
populagao.'73174

Estudos recentes correlacionam doencas mentais,
como transtorno de ansiedade generalizada e depressao,
com o aumento do RCV, devido as alteragdes metabdlicas
desencadeadas por estresse e injdrias do cotidiano em
consequéncia de tais comorbidades.

Padrbes distintos de alteragbes nos hormonios sexuais
e na distribuicdo de gordura corporal, de lipidios e de
lipoproteinas ao longo da menopausa relacionam-se com
o potencial de acelerar o desenvolvimento das DCV nessa
fase de vida da mulher.>

Mulheres portadoras de transtorno de ansiedade
generalizada ou depressdao podem desenvolver algum
grau de prejuizo social devido ao préprio mecanismo de
adoecimento, o que pode ser intensificado de maneira
natural em certas fases da vida, como na menopausa.
Atualmente essa correlagdo tem sido estudada com

Obesidade central
Resisténcia a insulina
Perfil lipidico pré-aterogénico

Perda acelerada de
massa 6ssea

QSTEOPOROSE
POS-MENOPAUSA

f Frequéncia de pulso
f Incidéncia de FA
‘ Funcdo cardiaca

Alta taxa de turnover 6sseo
‘ Massa 6ssea
f Taxa de fraturas

Figura 5.4 - Menopausa e hipertireoidismo: acumulo de riscos. DAC: doenca arterial coronariana; FA: fibrilagdo atrial.
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FATORES DE RISCO

FATORES DE RISCO
BEM ESTABELECIDOS

FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR EM MULHERES

SUB-RECONHECIDOS FATORES DE
Rls,co ¢ Depressdo e ansiedade )
ESPECIFICOS e Estresse cronico
A * Tratamento oncoldgico
Y ¢ Abuso sexual e violéncia
S N « Orientacdo sexual
o e Discriminacéo racial

)

¢ Hipertensdo

¢ Dislipidemia

¢ Diabetes

* Sobrepeso / Obesidade

e Sindrome metabélica

¢ Dieta ndo saudavel / Sedentarismo
e Tabagismo

¢ Doenca renal cronica

¢ Privagdo socioecondmica

¢ Baixa educa¢do em salde

¢ Fatores de risco ambientais

o Acesso ao sistema de saude
—

¢ Menarca precoce )
¢ Sindrome dos ovarios policisticos
¢ Diabetes gestacional
e Disturbios hipertensivos da gravidez
e Parto prematuro
® Recém-nascido com baixo peso
e Menopausa prematura
e Terapia hormonal
¢ Inflamagdo sistémica
¢ Doengas autoimunes
T —

Figura 5.5 - Correlagdo entre fatores de risco especificos, sub-reconhecidos e bem estabelecidos da doenga cardiovascular (DCV) na mulher.'”

uma frequéncia cada vez maior. Importante ressaltar
que sintomas provocados pelo climatério, como SVM,
distdrbios do sono e da libido e alteragbes cognitivas,
podem tanto intensificar quadros de comorbidades
mentais, como mascarar o seu diagndstico, tornando o
tratamento tardio.'”?

Em relagao a perimenopausa, “gatilhos” como mudancas
de carreira, relacionamentos, conscientizagdo do
envelhecimento, transformacao da aparéncia fisica, doenga
pessoal e familiar e sindrome do ninho vazio, podem
corroborar com sentimentos de tristeza, menos-valia,
insuficiéncia, medo e frustracao, aflorados pelas sindromes
depressivas/ansiosas. O mecanismo fisiopatolégico envolve
o sistema nervoso autbnomo e o eixo hipotalamo-hipéfise-
adrenal, levando ao aumento de cortisol e catecolaminas
e a alteracdes da homeostase correspondentes.'”>174 Além
do mais, a presenca de transtornos psiquiatricos associa-se
com comportamentos pouco saudaveis, que contribuem
para elevar o RCV, como a compulsao alimentar, tabagismo,
etilismo, sedentarismo e menor adesao ao tratamento de
comorbidades."”®

O papel prejudicial do transtorno de ansiedade
generalizadae da depressao na satide CV foi demonstrado
por estudos recentes, evidenciando que pessoas ansiosas
tém um risco de morte cardiaca duas vezes maior em relagao
a populagao geral.'® Em contraponto, o apoio emocional
esta descrito como potencial efeito cardioprotetor.'”®
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Portanto, o acompanhamento longitudinal da satdde
da mulher por equipe multiprofissional é de fundamental
importancia para se diferenciar a fase de menopausa saudavel
de uma associada a depressao ou ansiedade. A intervengao
precoce com estratégias de prevencao, diagndstico e
tratamento adequados visam a diminuigdo do RCV na mulher
nessa fase de vida.'7417

5.5. Osteoporose e Menopausa

O comprometimento da satde CV e da salde 6ssea
estd diretamente relacionado a idade em que se instala a
menopausa. Existe uma forte correlagdo de IOP e menopausa
precoce com o aumento de RCV, osteoporose, fraturas e
mortalidade nas mulheres acometidas.””” Seu mecanismo
fisiopatoldgico esta relacionado ao efeito direto do estrogénio
sobre a funcdo endotelial e sobre o metabolismo 6sseo,
uma vez que o impacto de FR tradicionais, como HAS, DLP,
obesidade e hiperglicemia, frequentes nas mulheres que
entram na menopausa em idade habitual, é menor nessas
condicoes.’”’

Os efeitos sistémicos da privagdo estrogénica aumentam
o risco de depressdo, deméncia e osteoporose e,
consequentemente, de mortalidade por todas as causas.
A IOP e a menopausa precoce podem estar relacionadas
a fatores genéticos ou ambientais e, pelo aumento do
risco de desfechos adversos a satdde da mulher, devem ser
consideradas um marcador de risco."*?
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O estrogénio tem importante papel na homeostase dos
ossos, através de seus receptores localizados em células
precursoras de osteoblastos e osteoclastos, mantendo assim
o balanco entre reabsorcao e formagao éssea. O estrogénio
suprime a reabsorgao e a velocidade de remodelamento dsseo
através da reducao do néimero de osteoclastos e da sua vida
atil, via apoptose de osteoclastos, mantendo, assim, a massa
6ssea. Além disso, parece atenuar a apoptose de osteoblastos
e ostedcitos."”

A perda do estrogénio na menopausa leva a remodelamento
6sseo negativo e consequente perda éssea, como evidenciado
em estudos que mostram aumento da formacao de
osteoclastos e reabsorcao dssea, em parte como resultado do
aumento de apoptose de ostedcitos.'”® Portanto, quanto mais
precoce for a menopausa, maior risco de osteoporose, fraturas
e aumento de mortalidade por todas as causas.'””

Em mulheres menopdusicas, vdrias intervengoes tém sido
propostas para otimizar a sua satde 6ssea e CV. Mudancas
no estilo de vida, como atividade fisica regular, dieta
equilibrada, suplementagao alimentar e controle de peso
sao fundamentais. A THM deve ser indicada para mulheres
com IOP, porém existe pouca evidéncia em relagdo ao seu
uso nas mulheres com menopausa precoce. Nas que entram
na menopausa em idade habitual, a THM pode ser indicada
para prevengao de osteoporose, especialmente na presenca
de SVM associados ao periodo.'”

A Figura 5.6 ilustra a massa 6ssea em homens e mulheres,
denotando perda éssea mais acentuada nas mulheres apés
a menopausa.

6. Risco Cardiovascular e Hormonios Sexuais

6.1. Introducao

As DCV sao a principal causa de mortalidade nas mulheres
e um constante empenho de forga-tarefa multidisciplinar tem
sido realizado para mudanca desse cendrio. FR tradicionais
para DCV, como HAS, DM, obesidade, DLP e tabagismo,
sdo reconhecidos em ambos os sexos, sendo, entretanto,
crucial destacar FR especificos, que ainda ndo recebem a
devida atengdo no momento da anamnese médica.!®18!
Neste capitulo serao abordados os temas que devem ser
considerados nos algoritmos de estratificagdo do RCV da
mulher, cis- ou nado, destacando-se: menarca precoce,
contracepgao hormonal, SOP, uso de testosterona e
hormonioterapia na transexualidade.

6.2. Menarca Precoce

No Brasil, a idade média de menarca é de 12,4 anos e
pode ser influenciada por raga, nivel socioecondmico, fatores
comportamentais, climaticos, genéticos, além de sobrepeso/
obesidade. "

REDUGCAO DA MASSA OSSEA E SUA RELACAO COM A
MENOPAUSA
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Figura 5.6 - Massa 6ssea em homens versus mulheres. Note que, em homens, ha redugdo da massa 6ssea com o avangar da idade, enquanto, em
mulheres, observa-se um declinio mais acentuado relacionado a transicdo menopdusica/menopausa.
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A menarca antes dos 10 anos é considerada precoce,
mas, quando acontece antes dos 12 anos, ja é relacionada
a maior RCV, com maior frequéncia dos FR, mais eventos
CV, principalmente DIC e AVC, além de maior mortalidade
geral na vida adulta.'8-"%

Fatores relacionados a nutrigao fetal, sobrepeso e
maior IMC na infancia foram associados a menarca
precoce e a SM na vida adulta.'®*'818¢ Entretanto, ap6s
ajuste para IMC, a menarca precoce estd associada com
niveis desfavoraveis de insulina, glicemia, hemoglobina
glicada, PA e pior perfil lipidico na vida adulta. Ademais,
foi registrado maior risco de HAS, DM e doenca hepatica
gordurosa nao alcoélica.'83184187

Cada ano de atraso da menarca ocasionou redugao de
2% a 4% na mortalidade por todas as causas.'®* Entretanto,
um estudo com 34 mil mulheres mostrou que o tabagismo
elimina essa protecdo e as nao tabagistas tiveram reducao
da incidéncia de HAS, DM, obesidade e insuficiéncia
cardiaca.'881%

O estudo WISE avaliou 648 mulheres americanas
e considerou o tempo em que foram expostas ao
estrogénio enddgeno (gravidez) ou ao estrogénio exégeno
(contraceptivo oral). Apesar de observar aumento do RCV
nas pacientes com menarca precoce, principalmente
quando anterior aos 10 anos de idade, ndo conseguiu
mostrar diferenga na incidéncia de DCV de acordo com
a exposicao estrogénica ao longo da vida."®

Paradoxalmente, a menarca tardia, ap6s os 17 anos,
também parece exercer influéncia no aumento do
RCV.70191 As hipéteses sugerem que o menor tempo
de exposicao ao estrogénio ao longo da vida e a SOP
podem explicar parcialmente o aumento do RCV.'80/184
Contudo, o assunto ainda é controverso e merece mais
investigagbes.'88190

Incluir a idade da menarca na investigagao da DCV é
uma janela de oportunidade para estratificagao de risco,
permitindo a implementagdo de medidas preventivas
mais ostensivas, incluindo mudanga no estilo de vida
e, quando necessario, a terapéutica farmacolégica para
reduzir eventos CV.

6.3. Contraceptivos Hormonais

O desenvolvimento da contracepcao hormonal foi
aclamado como uma das mais importantes conquistas de
salide publica do século 20. Desde 1960, a “pilula” tem
sido usada por milh6es de mulheres para prevengao da
gravidez indesejada e suas consequéncias, como aborto
inseguro e morte materna por todas as causas.

A contracepgao hormonal esta disponivel em diferentes
vias de administragdo e apresenta-se sob duas formas
de composicao: combinacao do estrogénio (geralmente
etinilestradiol — EE) com progestagénio (derivado da
progesterona ou testosterona); e progestagénio isolado.
Vale destacar que o anticoncepcional hormonal combinado
oral (AHCO) é a forma mais utilizada de contracepcao
hormonal reversivel.
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6.3.1.Inovacao da Contracepcao Hormonal e Risco
Cardiovascular

Nos anos 60, as evidéncias cientificas mostravam uma
“robusta” associacdo entre doses altas de EE contidas nos
AHCO e a ocorréncia de tromboembolismo, IM e AVC."?

Admite-se que os principais efeitos adversos CV
associados aos AHCO derivam da agao do estrogénio no
metabolismo lipidico e na hemostasia, ambos mediados
pelos receptores hepéticos do estrogénio.' " Esses
indicadores incentivaram a produgao de AHCO contendo
doses mais baixas de EE, com objetivo de diminuir RCV."%°

Os progestagénios derivados da testosterona
(noretindrona-1° geragdo, levonorgestrel-2* geracdo)
contidas nos AHCO estao associadas a efeitos colaterais
androgénicos com impacto negativo no metabolismo
dos carboidratos e lipidios, enquanto os progestagénios
derivados da progesterona e espironolactona
(clormadinona, drospirenona-4* geracdo) apresentam
ligagdo mais seletiva aos receptores de progesterona,
reduzindo os efeitos colaterais androgénicos, estrogénicos
e dos glicocorticoides.*

Recentemente, formulagbes dos AHCO, valerato
de estradiol com dienogeste-4* geragdo e estradiol
com acetato de nomegestrol-4® geragao, substituiram
os horménios sintéticos por componentes esteroides
analogos as moléculas endégenas. Essa inovagao pressupoe
que esses compostos mais semelhantes aos horménios
naturais devam apresentar um perfil de seguranga CV
mais favoravel."”

6.3.2. Contraceptivos Hormonais e Doenca
Cardiovascular

A associagao entre uso de contraceptivos hormonais e
DCV é um assunto complexo e ainda motivo de debate
e investigagoes. A falta de evidéncias e estudos de alta
qualidade resultam em conclusdes inconsistentes e
contraditérias.'”® Enfim, selecionou-se para este documento
estudos que merecem destaque, apesar das limitagdes.

O risco de IM em usudrias de AHCO foi investigado
numa meta-andlise de 24 estudos, que mostrou RR de 1,6
(IC95%, 1,3-1,9) proporcional ao aumento da dose de EE
(> 50 mcg) mas nao modificado pelo tipo de progestagénio
(drospirenona versus levonorgestrel)." Uma segunda
meta-analise de 11 estudos realizados apds a década de
90 constatou um risco agregado de 1,7 vez para IM entre
as usudrias dos AHCO.2%°

Estudo especifico sobre o risco de tromboembolismo,
AVC e IM em usuarias de AHCO com EE < 30 mcg
constatou que, para a mesma dose de EE, o risco de TEV
foi maior com o desogestrel-3* geragao e o gestodene-3°
geragdo, em comparagdo ao levonorgestrel. Esse resultado
ndo foi observado para tromboembolismo arterial. Além
disso, para o mesmo tipo de progestagénio, a dose de EE
20 mcg versus EE 30-40 mcg foi associada a menor risco
de eventos.*"

A associacao entre HAS e uso de AHCO foi estudada
na meta-andlise contendo 24 estudos com 270.284
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participantes que mostrou RR de 1,47 (IC 95%, 1,25-1,73)
para usudrias de AHCO e uma relagao dose-resposta
linear de aumento de 13% (RR 1,13; IC 95%, 1,03-1,25)
de casos “novos” de HAS para cada cinco anos de uso
dos AHCO. 202203

A meta-andlise sobre a relagao entre AVC e uso
de AHCO revelou riscos de acordo com as seguintes
varidveis: 12) dose de EE: a cada acréscimo de 10 mcg,
houve aumento na OR de 1,19 (IC 95%, 1,16-1,23) para
AVC; 22) duracdo do uso do AHCO: a cada 5 anos de
uso de AHCO houve aumento na OR de 1,20 (IC 95%,
1,05-1,37); e 32) tempo apés suspensdao do AHCO: para
cada 5 anos ap6s a interrupgdo do uso, a OR foi de 0,82
(IC95%, 0,68-0,98), reforcando a correlagao ja conhecida
entre estrogénio e RCV.?*

Com relagao aos contraceptivos com progestagénios
isolados, a revisao sistematica e meta-andlise mostrou
que os RR agrupados para IM e AVC foram 0,98 (IC 95%,
0,66-1,47)e 1,02 (IC95%, 0,72-1,44), respectivamente.?"

As evidéncias indicam risco mais elevado de TEV em
usudrias de AHCO com doses altas de EE (>50 mcg) em
comparagdo as formulagdes com doses baixas (<35 ug).
Ha evidéncias razoaveis que usuarias de AHCO de 32
geragao tém um risco ligeiramente maior de TEV do que
usudrias de AHCO de 22 geragao. A administragdo do
combinado hormonal, em adesivo ou anel vaginal, nao
teve resultados diferentes para o risco de TEV quando
comparada a oral.206-208

Em relacdo aos progestagénios isolados, a analise
estratificada de acordo com a via de administracao indicou
que a via injetavel apresentou risco maior de TEV (RR
2,62; 1C 95%, 1,74-3,94), ndo observado para a oral (RR
1,06; 1C 95%, 0,7-1,62), e risco diminuido para dispositivo
intrauterino hormonal de levonorgestrel (DIUH) (RR 0,53;
IC 95%, 0,32-0,89). Nao foi encontrado efeito do uso de
progestagénio isolado na PA, mas houve tendéncia de risco
aumentado de DM para a forma injetavel.2%

6.3.3. Situacdes Subjacentes de Risco Cardiovascular
e Uso dos Contraceptivos

H& evidéncias que tabagismo, idade acima de 35
anos, obesidade, presenca de trombofilias hereditarias,
tais como mutagbes do fator V de Leiden e protrombina,
G20210A, e deficiéncias das proteinas C, S ou antitrombina
ja apresentam riscos intrinsecos para eventos trombéticos,
contraindicando os AHCO.206:210

Publicagbes sobre uso de contraceptivos hormonais
em mulheres com cardiopatias sao limitadas. Um estudo
prospectivo ao longo de 39 meses em mulheres com lesoes
cardiacas estruturais (reumatica e congénitas) observou
11,5% de eventos CV (HAS e isquemia transitéria) nas
usuarias de AHCO com EE 30 mcg + desogestrel e 7,4% nas
usudrias de depo-medroxiprogesterona injetdvel trimestral.?"

Enfim, a prescricao da contracepgao hormonal nas
situagoes que apresentam riscos implicitos para DCV
deve seguir a orientagdo dos Critérios de Elegibilidade da
OMS?'? (Tabela 6.1).

6.3.4. Doenca Cardiovascular Tardia e Uso de
Contraceptivos Hormonais

O estudo prospectivo de 11,8 anos que incluiu 161.017
mulheres mostrou que o histérico de uso dos AHCO,
independentemente dos FR tradicionais, foi associado a
menor risco de morte por todas as causas e de incidéncia
de eventos CV tardios, como doenga coronariana, IM,
insuficiéncia cardiaca e FA, apés ajuste para idade (todos
com significancia estatistica p<0,05).2'22"

Admite-se que o tratamento com os AHCO dos
distdrbios reprodutivos na idade fértil exerce efeito protetor
do sistema CV. Essa concepgao vem ao encontro de diversas
evidéncias que mostram que ciclos anovulatérios causados
por hipoestrogenismo e disfungdo hipotalamica aumentam
o risco de aterosclerose coronariana e eventos CV.?"

6.4. Sindrome do Ovario Policistico
A infertilidade é uma condigao que acomete 9-18% da

populagao em idade reprodutiva e é reconhecidamente
um FRCV para mulheres na faixa etdria do climatério. Uma
de suas causas mais comuns é a SOP que pode causar a
elevacao dos hormonios androgénicos e SM.?'® A SOP afeta
6-10% das mulheres em idade reprodutiva globalmente e
é definida como a presenca de dois dos seguintes critérios:
excesso de androgénios, presenca de cistos ovarianos e
oligoanovulagao.?'”

As mulheres portadoras de SOP tém risco aumentado
de distirbios metabdlicos reconhecidamente relacionados
a aterosclerose e DCV, como obesidade, HAS, intolerancia
a glicose, DLP e apneia obstrutiva do sono. A DLP é a
anormalidade metabdlica mais frequente na SOP e, em
geral, apresenta-se com baixos niveis de HDL-c e altas
concentragdes de TG, podendo também cursar com
aumento do LDL-c.?'®

Os mecanismos biolégicos que ligam a SOP ao
aumento do RCV sdo multifatoriais. A resisténcia a
insulina, altamente prevalente em mulheres com SOP,
tanto magras quanto obesas, aumenta a lipélise do tecido
adiposo, levando a DLP e vasoconstri¢ao, que é mediada
pela redugao da producao de NO no endotélio vascular.
A hiperinsulinemia pode levar a elevagao da atividade
simpdtica com consequente aumento da retencgao renal
de 4gua e da PA, enquanto os defeitos na secrecdo e
na agao periférica da insulina contribuem para um risco
aumentado de DM.*"?

A relagao de SOP com doenca aterosclerética ja foi
demonstrada em 2014 no estudo CARDIA (Coronary Artery
Risk Development in Young Adults)** que avaliou a presenga
de hiperandrogenismo e anovulagdo e correlacionou com
o desenvolvimento de calcificacbes de artérias corondrias
e aumento da EMI carotidea, classificando essas mulheres
como portadoras de doenga aterosclerdtica subclinica (OR
2,70; IC 95%, 1,31-5,60).

Em uma meta-andlise mais recente com 10 estudos e
166.682 mulheres incluidas, houve um aumento do risco
de IM, DIC e AVC (OR 1,66; IC 95%, 1,32-2,08), mas nao
de mortalidade CV ou por todas as causas nas pacientes
portadoras de SOP.?
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Tabela 6.1 - Critérios de elegibilidade segundo a OMS para uso dos contraceptivos hormonais em portadoras de doengas

cardiovasculares (DCV)

TABAGISMO

< 15 CIGARROS/DIA 3
> 15 CIGARROS/DIA 4
MULTIPLOS FATORES DE RISCO PARA DCV

e.x. idade avangada, tabagismo, diabetes, 3/4

hipertensao e dislipidemias
HIPERTENSAO

Historia de hipertensdo/presséo arterial ndo pode 3
ser avaliada (inclui hipertensdo gestacional)

Hipertensao arterial controlada
Quando a pressao arterial pode ser avaliada

Pressdo arterial elevada

- PAS 140-159 mmHg ou PAD 90-99 mmHg 3
- PAS > 160 ou PAD > 100 mmHg

DOENCA VASCULAR 4
TVP / EP

Histéria de TVP/EP

TEV/EP aguda

TEV/EP em terapia anticoagulante

Cirurgia de grande porte com imobilizagdo
prolongada

MUTACOES TROMBOGENICAS RECONHECIDAS

Fator V Leiden, mutag@o da protrombina, 4
proteina S, proteina C e deficiéncia antitrombina

DOENGCA ISQUEMICA CARDIACA

Atual e histéria

ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL 4
Atual e histéria

DOENGA VALVAR CARDIACA

Fatores complicadores das valvopatias (hipertensdo 4
pulmonar, risco de fibrilagdo atrial, historia de
endocardite infecciosa)

2 1 1 1 1
3 1 1 1
3/4 2 3 2 2
3 2 2 2 2
3 1 2 1 1
3 1 2 1 1
2 3 2 2
4 2 3 2 2
2 2 2 2
3 3 3 3
2 2 2 2
4 2 2 2 2
4 2 2 2 2
| C | C | C
4 3
2 3 2 3 2
4 | C 3 | C 2
2 3 2 3
4 1 1 1 2

AHCO: anticoncepcional hormonal combinado oral; DCV: doenga cardiovascular; patch: patch transdérmico; anel: anel vaginal; POP: pilulas orais de progesterona;
DMPG: depo-medroxiprogesterona; DIUH: dispositivo intrauterino com levonorgestrel; TVP: trombose venosa profunda; EP: embolia pulmonar; PAD: pressao
arterial diastdlica; PAS: pressdo arterial sistdlica; TEV: tromboembolismo venoso; C: uso continuo; Categoria 1: Condigdo sem restricdo ao uso do método;
Categoria 2: Condigdo em que as vantagens superam as desvantagens do uso do método; Categoria 3: Condigdo em que 0s riscos superam as vantagens do
método; Categoria 4: Condigdo com inaceitavel risco a satde pelo uso do método.

Uma meta-analise de 32 estudos mostrou que mulheres
com SOP tiveram risco 1,3 vez maior de desenvolver um
composto de DCV e esse risco aumentado foi mantido
quando avaliados DIC e AVC em separado, mas, novamente,
nao se comprovou aumento da mortalidade CV.???

Para mulheres que se encontram no climatério, é necessario
que seus médicos conhecam seu passado de fertilidade,
porque a presenca de SOP pode modificar seu RCV. Esse
dado deve constar na avaliagao dos FRCV, assim como os
antecedentes obstétricos, menopausa precoce, depressao,
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doencas autoimunes, entre outros FR emergentes para uma
determinagao de risco precisa e individualizada.

6.5. Uso de Testosterona em Mulheres

Testosterona é um importante esteroide sexual que
atua de forma direta como andrégeno ou indireta
como precursor de estrogénio em mulheres.??* As DCV
sao a principal causa de morte no mundo e, embora
mulheres sejam menos afetadas que homens durante a
fase reprodutiva, o RCV aumenta na fase de TM devido a
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perda da protecao dos estrogénios ovarianos e circulagao
de andrégenos.?**

Ainda é inconclusivo se o uso de testosterona exégena
traz risco ou dano de DCV em mulheres, pois ndo foram
realizados ensaios clinicos randomizados direcionados para
avaliar esses efeitos. Dados observacionais em relagao a
testosterona endégena e morbimortalidade em mulheres
por DCV sdo inconsistentes, sendo alguns positivos, outros
negativos e outros sem associagao, talvez por diferengas
entre os desenhos dos estudos.?”> Até recentemente, o uso
de androgénios em mulheres vem sendo considerado com
ceticismo. O hiperandrogenismo é tipico de mulheres com
hirsutismo e SOP, sendo associado a RCV aumentado e
distdrbios metabdlicos.

No Women’s Health Study, observou-se que um alto
indice de androgénios livres estava relacionado a aumento
do risco de DIC em mulheres na pds-menopausa, embora
essa associacao nao fosse independente de outros FRCV.
Também no Cardiovascular Health Study, encontrou-se uma
associacao de altos niveis de testosterona com risco de DAC.
No entanto, um estado hipoandrogénico também é prejudicial
a salde CV. Baixos niveis de androgénios estao associados a
aterosclerose e DAC, além de dano em parede arterial em
idosos de ambos os sexos.?2® Foi proposto que nivel baixo de
testosterona sérica em mulheres é prejudicial a satde CV,
dado que a testosterona em concentragoes fisiolégicas tem
efeitos favoraveis sobre tdnus vasomotor, funcdo endotelial e
resisténcia vascular periférica.??”

Um subestudo do Aspirin in Reducing Events in the Elderly
(ASPREE), estudo (Sex Hormones in Older Women), realizado
em mulheres australianas com idade minima de 70 anos e que
nao usavam nenhum tipo de reposicao hormonal ou esteroide,
comparou concentragdes mais baixas de hormdnios sexuais
versus mais altas e avaliou como desfechos primarios os eventos
CV adversos maiores e mortalidade por todas as causas. Niveis
séricos de testosterona e DHEA acima do quartil mais baixo
em mulheres mais velhas foram associados a um risco reduzido
de um primeiro evento CV adverso maior.?*® Lopez et al.,**
em estudo observacional, avaliaram a associacao de terapia
de reposigao de testosterona e desfechos CV em mulheres
cisgénero e populagao transgénero, além de determinar se essa
associagao varia com o status da menopausa. Nesse estudo, o
uso de terapia de reposigao de testosterona aumentou o risco
de DCV, DAC e AVC entre mulheres cisgénero, mas nao na
populacao transgénero do estudo.?*

Atualmente, apenas uma indicagdo para suplementagao de
testosterona é baseada em evidéncias: tratamento do transtorno
do desejo sexual hipoativo em mulheres na pés-menopausa.
Nesse cenario, ndo deve-se utilizar via oral por estar associada
a efeitos adversos do metabolismo lipidico, devendo a dose
prescrita resultar em niveis fisiologicos de testosterona sanguinea
préximos aos da pré-menopausa.??’

A terapia de reposicao de testosterona ndo estd indicada e
nem deve ser usada para a melhora de satide cardiometabdlica
ou musculoesquelética, SVM ou alteragdes de humor, pois
nao temos evidéncias para seu uso em mulheres na pré-
menopausa. Nas mulheres na pés-menopausa, a reposicao
de testosterona dentro dos niveis fisiol6gicos pode melhorar o

bem-estar geral, mas os dados sao ainda inconclusivos e nao
temos estudos suficientes sobre o impacto dos andrégenos na
satde CV em mulheres na pés-menopausa, nem se podem
ser utilizados para tratamento CV. Ainda temos uma grande
lacuna do conhecimento cientifico em relacao a terapia de
reposicdo de testosterona, necessitando estudos robustos
randomizados e com avaliagbes especificas para os grupos
populacionais nos diversos cendrios atuais.

6.6. Terapia Hormonal e Transexualidade

Transgénero ou incongruéncia de género descreve
situacdo onde o género individual difere do sexo atribuido ao
nascimento. Cerca de 0,6-1,1% da populagao mundial e 2,7%
dos adolescentes sao transgénero. A disforia de género seria o
desconforto entre identidade de género e seu sexo registrado ao
nascimento. A identidade de género seria o cuidado afirmativo,
podendo incluir terapia hormonal para afirmagdo de género
(THAQ) e cirurgias, além de outros procedimentos.?°

A OMS reclassifica a incongruéncia de género do capitulo
de saGde mental para um novo e estabelecido “capitulo de
satde sexual”, refletindo a compreensao atual de identidade
de género. Essa reclassificacao visa diminuir estigma e facilitar
cuidados de satde afirmativos de género.?

A THAG ajuda a melhorar a disforia de género e promover
bem-estar. E dificil avaliar os efeitos CV desses tratamentos
devido a variabilidade de esquemas hormonais, escassez
de estudos longitudinais centrados nos resultados CV e
fatores de confusao que sabidamente aumentam RCV nessa
populacdo, como estresse psicolégico, tabagismo, abuso
de édlcool, infeccao por HIV, discriminagao, pobreza, sendo
alguns passiveis de intervengao. Nao existe consenso sobre a
comparabilidade do RCV entre um individuo transgénero e
um cisgénero; ademais, devemos buscar problemas médicos
anteriores a THAG.?*

Intervencoes afirmativas de género incluem supressao da
puberdade, hormonioterapia e cirurgia afirmativa de género. Neste
capitulo vamos nos ater a THAG e seus efeitos sobre FRCV.**

6.6.1. Terapia Hormonal para Afirmacao de Género

Terapia hormonal em individuo transgénero visa diminuir
niveis de hormonios endégenos e manter niveis hormonais
compativeis com aqueles do género oposto, principalmente
para obtencao de caracteres sexuais secundarios do género
desejado, amenizando os do sexo biolégico. Essas mudancas
visam proporcionar bem-estar fisico, mental e emocional.?*

Na Tabela 6.2, encontramos os principais hormonios
envolvidos na THAG, efeitos desejados e adversos.

A - Terapia transexual feminina com estrogénios

O estradiol é o horménio adequado para as mudangas,
suprimindo gonadotrofinas e, consequentemente, a produgao
dos andrégenos. Essas mudangas podem ser definitivas e
devem ser esclarecidas com relagao a fertilidade.

Etinilestradiol é um estrogénio sintético que foi amplamente
utilizado. Entretanto, devido ao seu potencial pro-trombético
e o seu possivel papel na DCV, a maioria dos esquemas atuais
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Tabela 6.2 - Principais hormdnios envolvidos na terapia hormonal para afirmagao de género, efeitos desejados e adversos

Terapia com estrogénios em geral:
« Alteragbes no metabolismo hepético
« Alteragdes no colesterol tém resultados conflitantes
» Aumento de triglicérides
* Redugdo de homocisteina sérica
« Estado protrombotico dependente da dose e via de administragcao
 Maior incidéncia de IM vs. mulheres cis
* Maior incidéncia de IM vs. homens cis
 Maior incidéncia de TEV vs. mulheres e homens cis

Efeito antimineralocorticoide, podendo alterar niveis pressoricos

Em doses altas: potencial aumento de meningiomas; depressao e
hiperprolactinemia

VaIeratlo de oral 2-6 mg/dia Horménio adequad.o
estradiol para as mudangas:
) suprime gonadotrofinas

Estradiol Transdérmico 0’&25/ d?f e, consequentemente,

9 producdo dos andrégenos
Estradiol 2-10 mg Essas mudangas podem
(valerado ou Parenteral intramuscular/  ser definitivas e devem ser
cipionato) semana esclarecidas com relagéo a

fertilidade

ANTIANDROGENIOS
Espironolactona Oral 100-300 mg/dia
R ED Oral 25 mg/dia
ciproterona
Triptorrelina Subcutaneo 3,75 mg/més
Finasterida Oral

Testosterona 100-200 mg a
cipionato ou Parenteral
cada 4 semanas

enantato
Testosterona 1000 mg a cada

Parenteral
decanoato 12 semanas
Testosterona p— .
gel 1,6% Transdérmico 50-100 mg/dia
Testosterona . cdermico  25-75 mgidia
Patch

Terapia com testosterona no geral:

* Alteragdes adversas no metabolismo de colesterol: aumento de
LDL, reducdo de HDL e leve aumento de triglicérides
» Aumento de resisténcia a insulina
Aumento da homocisteina sérica
* Aumento da espessura mediointimal com uso continuado
* Apesar dos efeitos adversos descritos, ndo parece aumentar

desfecho CV em homens trans na maioria das séries.

Entretanto, alguns estudos demonstram aumento de IM em

homens trans vs. géneros cis no geral

AVC: acidente vascular cerebral; CV: cardiovascular; IM: infarto do miocardio; TEV: tromboembolismo venoso.

usa o valerato de estradiol oral, cutaneo ou intramuscular.
Faltam estudos que comparem a seguranca e a eficdcia a
longo prazo entre as diferentes formulagoes de estradiol. %23

B - Terapia de supressao de androgenos

Espironolactona reduz a sintese de testosterona e sua
agdao no receptor androgénico. Agonistas liberadores de
gonadotrofinas, como triptorrelina e acetato de ciproterona,
bloqueiam os receptores de androgénio. Finasterida melhora
a alopecia androgenética em mulheres transgénero.?3

C - Terapia transexual masculina com testosteronas

O principal tratamento hormonal é a testosterona, com
objetivo de parar a menstruagao e induzir virilizacao, alteragao
de voz e aquisicdo de contornos fisicos masculinos. Essas
mudangas podem ser definitivas e devem ser esclarecidas
com relagdo a fertilidade. Deve-se monitorizar peso, niveis
de PA e valor do hematdcrito, pois eritrocitose pode ocorrer
com o uso de alguns tipos de testosterona.?*'2¥

6.6.2. Transexualidade e Satde Cardiovascular

Em toda a literatura referente a individuos transgénero
e RCV, observa-se preocupagdo com os FR confundidores
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presentes em quase 50% dessa populagdo: tabagismo, estresse,
alteracoes do sono e, especialmente, os determinantes
psicossociais. Temos de salientar que, muitas vezes, a THAG
se inicia na adolescéncia, aumentando o tempo de exposigao
aos hormdnios e FR psicossociais nessa populagao. Assim,
nao s6 o cardiologista, mas toda a equipe multidisciplinar
envolvida nesses cenarios deve procurar abordar e intervir
positivamente nesses pilares da satide CV que sdo formados de
variaveis qualitativas de dificil analise e avaliagdo de impacto,
mas de grande importancia. As lacunas do conhecimento
nesse tema sao amplas, necessitando futuras pesquisas bem
conduzidas.'®"?

7. Recomendacoes Atuais para Terapia
Hormonal da Menopausa

Nos Gltimos 20 anos, estudos longitudinais com mulheres
na transicdo para a menopausa enfatizaram o aumento do
risco de DCV nesse perfodo. Esse aumento do risco decorre
de alteragoes endogenas dos hormédnios sexuais e mudancas
desfavoraveis na distribuicao de gordura corporal, lipidios e
lipoproteinas, bem como nas medidas funcionais da satde
vascular na TM, descritas nos capitulos anteriores. Esses dados
enfatizam a importancia da monitorizacao para se intervir na
satde CV das mulheres na TM.?3®
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Por esses motivos, a partir do final da década de 1980, houve
uma mudangca da prescricao de terapia de estrogénio de curto
prazo para os sintomas das mulheres na TM, optando-se pela
prescricao de longo prazo (mais de 5 anos) para prevengao
de DCV, especialmente DAC. Essa estratégia de prevengao
foi baseada em mais de 30 estudos observacionais, quase
todos demonstrando um efeito protetor do estrogénio em
relacdo as DCV.2*® Além dos dados observacionais, estudos
angiograficos e de autépsia sugeriram um efeito antiaterogénico
do estrogénio.?240

Embora os estudos observacionais iniciais sugerissem
beneficios da THM para a prevencao primdria e secundaria
da DCYV, isso nao foi confirmado em grandes ensaios clinicos
subsequentes. O estudo WHI foi um conjunto de ensaios
clinicos, incluindo dois ensaios de terapia com estrogénio, em
mulheres saudaveis na pés-menopausa com idades entre 50
anos e 79 anos. Um dos ensaios que testou o regime combinado
continuo de estrogénio-progestagénio [estrogénio conjugado
0,625 mg e acetato de medroxiprogesterona 2,5 mg/dia] versus
placebo em mais de 16 mil mulheres foi descontinuado devido
a um risco aumentado de cancer de mama, AVC, DAC e TEV
durante um acompanhamento médio de 5,2 anos." Outro
estudo com estrogénio conjugado 0,625 mgversus placebo em
cerca de 11 mil mulheres submetidas a histerectomia também
foi descontinuado, devido a risco aumentado de AVC e auséncia
de beneficio para a satide CV das mulheres na menopausa.*"’

Fatores incluindo a idade avancada dos participantes da
populacao do WHI, bem como o tipo de estrogénio, a via de
administracao e a dose empregada foram hipéteses elencadas
para explicar os resultados discordantes.?*> Outros fatores
propostos para os resultados adversos observados foram IMC
elevado, comorbidades associadas, como diabetes, histéria
familiar e tabagismo, e o tempo de TM até o inicio da THM.
Estudos subsequentes demonstraram que o risco absoluto
de qualquer evento adverso (cancer de mama, DAC, AVC
ou TEV) foi baixo, 19 eventos adicionais por ano por 10 mil
mulheres em uso de THM versus placebo.?*

Sabidamente, o estrogénio é o tratamento mais eficaz
disponivel para o alivio dos sintomas da menopausa,
principalmente os SVM. A THM, estrogénio isolado ou
combinado com progestagénio, é atualmente indicada para o
tratamento dos sintomas da menopausa. O uso a longo prazo
para prevengao de doencas nao é mais recomendado.?**

Dados de um modelo de primata, estudos observacionais
em mulheres na pés-menopausa, meta-analise de ensaios
clinicos, estudo de angiografia coronariana e andlises
secunddrias do WHI sugerem que o momento da exposicao a
THM é um fator importante na influéncia do RCV subsequente.
O uso de THM nos primeiros anos da menopausa nao parece
estar associado a um aumento do risco de DCV quando
comparado ao de mulheres mais velhas na pés-menopausa.®
A populagao do estudo WHI era mais velha (média de idade,
63 anos) do que a da maioria dos estudos observacionais. A
idade mais avangada no momento do inicio da THM poderia
estar associada com mais aterosclerose subclinica no inicio do
estudo, com lesOes ateroscleréticas avangadas ou complexas
que podem ser mais suscetiveis aos efeitos pro-trombéticos
e pré-inflamatérios do estrogénio, em especial quando
utilizado pela via oral. Em contraste, iniciar a THM logo apds

a menopausa pode nao causar danos (ou possivelmente ser
benéfico).

Uma meta-analise de 19 ensaios de THM oral (incluindo o
WHI) com mais de 40 mil mulheres na pés-menopausa, com
analises de subgrupos em mulheres que iniciaram a THM
menos de 10 anos apds a menopausa, reportou menor risco de
DAC e mortalidade por DCV.>*> Uma meta-analise de ensaios
semelhantes de 2017 concluiu que os riscos do uso prolongado
da THM para prevengao de doengas cronicas superavam
quaisquer beneficios.?*

Devido ao aumento da expectativa de vida das mulheres,
estima-se que 40% do seu tempo de vida transcorrera no
periodo da pés-menopausa. Considerando-se que:

* Os SVM estao associados a pior perfil cardiometabdlico
e medidas de aterosclerose subclinica.

* Os distarbios do sono sao uma queixa comum durante a
TM e estao associados a um maior risco de DCV subclinica
e piores indices de satde CV.

* A depressao ocorre com maior frequéncia durante
os anos de perimenopausa e pds-menopausa e estd
relacionada com SVM e ocorréncia de DCV.

* O aumento da adiposidade central que ocorre na TM
esta associado a risco aumentado de mortalidade, mesmo
entre aqueles com IMC normal.

* Os aumentos de lipidios (LDL-c e apolipoproteina
B), o risco de SM e o remodelamento o vascular sdo
impulsionados mais pela TM do que pelo envelhecimento.

* A ocorréncia de maior risco de fraturas por perda de
massa Ossea associada a TM.

A SBC, a FEBRASGO e a SOBRAC recomendam a
FAVOR da adocdo da THM para as mulheres climatéricas
sintomaticas sem contraindicagbes. (Forca da recomendacao
a FAVOR. Recomendacao FORTE. Nivel de certeza

ALTO).64,94,’]32,238,242,247—254

Essa terapia consiste na administragao de hormonios sexuais
que devem ser individualizados de acordo com os riscos e
beneficios de cada mulher. As varias formulagoes, doses e vias
de administracdo de THM tém alta eficdcia no alivio de sintomas
do climatério e foram discutidas nos capitulos anteriores.
(Forca da recomendacao a FAVOR. Recomendacao FORTE.
Nivel de certeza ALTO). Nao ha idade ou duragao maxima
pré-estabelecida para uso da THM, devendo a decisao de
continuar ou interromper a THM ser baseada na manutengao
das indicagoes e na auséncia de mudancas de riscos. (Forca
da recomendacao a FAVOR. Recomendacao FORTE. Nivel
de CerteZa MODERADO)'G‘H79,244,247,255—259

A indicacao primaria de THM sistémica é o tratamento
dos SVM, sendo essa terapia a mais efetiva e considerada
padrao-ouro para alivio desses sintomas. A terapia
estrogénica vaginal isolada é efetiva somente para tratar
os sintomas da sindrome geniturindria. A THM também
esta indicada para prevencao de perda de massa 6ssea
e reducdo do risco de fraturas. Para mulheres com IOP, a
THM deve ser usada no minimo até préximo aos 50 anos,
idade média de ocorréncia da menopausa. (For¢a da
recomendacao a FAVOR. Recomendacao FORTE. Nivel
de certeza ALTO).>* 143260273
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A literatura que apoia um papel critico para o tempo de inicio
do uso de THM antes dos 60 anos de idade ou dentro de 10 anos
apds a menopausa, parece ser associada a redugdo do risco de
DCV. As evidéncias sugerem que os efeitos da THM na progressao
de eventos de aterosclerose e DCV variam de acordo com a idade
quando a THM é iniciada ou o tempo desde a menopausa até
o inicio da THM. Os efeitos benéficos nos resultados de DCV e
mortalidade por todas as causas podem ocorrer quando a THM
é iniciada em mulheres < 60 anos de idade ou < 10 anos desde
amenopausa, porém podem ocorrer efeitos nulos ou prejudiciais
quando a THM é iniciada em idades mais avangadas ou ap6s
maior tempo desde a menopausa.

Numerosos estudos observacionais antes de 1991, que
preconizavam o uso de THM préximo ao inicio da menopausa,
reportaram reducao das taxas de DAC em usuarias de THM.?”
Andlise dos estudos observacionais prospectivos relatou um RR
de eventos de DAC de 0,50 (IC 95%, 0,43-0,56).** Anélises do
Nurses” Health Study, com mulheres de 30-55 anos de idade
no inicio do estudo, mostraram menor risco de mortalidade
entre as usudrias atuais em comparagdo aquelas que nunca
usaram THM (RR, 0,63; IC 95%, 0,56-0,70), sendo a reducao
da mortalidade maior naquelas com maior risco.”* Estudos
caso-controle e transversais também mostraram reducao
da mortalidade em mulheres em THM com DAC definida
angiograficamente.?’3275-277

A THM deve ser iniciada na “janela de oportunidade”, isso
é, nos primeiros 10 anos apés o inicio da menopausa e/ou
antes dos 60 anos de idade.** A decisao de iniciar a THM,
a dose utilizada, o regime e a duragao do seu uso devem ser
feitos de forma individualizada ap6s discutir os beneficios e
riscos com cada paciente e ap6s fornecer a paciente folheto
informativo do produto selecionado. Isso deve ser considerado
no contexto dos beneficios globais obtidos com o uso de THM,
incluindo controle de sintomas e melhora da qualidade de vida,
bem como considerando os potenciais beneficios CV e dsseos
associados ao uso da THM. (Forca da recomendacao a FAVOR.
Recomendacao FORTE. Nivel de certeza ALTO).

Nao se recomenda o uso combinado de estrogénio e
progestagénio para a prevengao primaria de condigoes cronicas
em pessoas assintomaticas na pés-menopausa. Também nao
se recomenda o uso de estrogénio isolado para a prevencao
primaria de condiges cronicas em pessoas na pds-menopausa
submetidas a histerectomia. Os efeitos da THM no risco de
DCV variam dependendo do momento em que € iniciada. Em
mulheres saudaveis, quando iniciada na janela de oportunidade,
pode apresentar efeitos favordveis no risco de DCV. Entretanto,
ndo hd indicagao de se iniciar a THM com o objetivo de
prevengao primaria CV nos mdltiplos cendrios. Contrariamente,
iniciar a THM ap6s os 60 anos de idade ou mais de 10 anos apés
a menopausa pode elevar o risco absoluto de DAC, TEV e AVC.
(Forca da recomendacao a FAVOR. Recomendacao FORTE.
Nivel de certeza ALTQ).294227%:263-290

Com a cessagao da fungdo ovariana, ocorre grande impacto
sobre os FR cardiometabdlicos, onde se incluem o aumento da
PA, do colesterol, da massa corporal e da glicose plasmatica.
A obesidade esta fortemente relacionada a elevacdo da PA
em mulheres.?”'?2 Na menopausa, em resposta a elevagao

da PA, a mulher apresenta anormalidades mais intensas da
microcirculagdo, maior ocorréncia de doenca renal cronica e
de alteragdes na microcirculacdo coronariana, bem como de
hipertrofia ventricular esquerda concéntrica.?"*? A HAS na
mulher € um FR mais forte para infarto agudo do miocardio
(IAM), insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao preservada
(mais comum em mulheres) e reduzida, doenca arterial periférica,
AVC e declinio cognitivo. Na menopausa mais tardia, também
foi observada aceleragao significativa da rigidez arterial, o que
pode contribuir para um risco CV ainda maior.>*

Doses de reposigao de estrogénio tém pouco efeito sobre
a PA. O ensaio combinado de estrogénio-progestagénio WHI
observou apenas um pequeno aumento (1,5 mmHg) na PA
sistélica em comparagao com placebo.! Além disso, uma diferenga
semelhante entre os grupos em uso de horménio e placebo de
1,1 mmHg foi observada no estudo WHI de estrogénio isolado.**!
Da mesma forma, o estudo Postmenopausal Estrogen/Progestin
Interventions (PEPI) reportou que o estrogénio, isolado ou
combinado com progestagénio, ndo afetou a PA. Esses achados
contrastam com a elevagao frequente da PA observada quando
doses mais altas de estrogénio sintético (EE) sao administradas
como contracepgao oral.?" Mulheres com HAS controlada e
SVM moderados a intensos podem utilizar THM por qualquer
via, sendo, porém, preferivel a terapia estrogénica transdérmica
(através de gel ou adesivos) na presenga de obesidade, DLE DM e
SM. (Forca da recomendacao a FAVOR. Recomendacao FORTE.
Nivel de certeza MODERADO).

Todas as mulheres na peri- e pés-menopausa, incluindo
aquelas que usam THM devem realizar mamografia de
rastreamento peri6dico de acordo com as diretrizes atuais de
rastreamento. A FEBRASCO sugere que antes da prescrigao da
THM seja realizada mamografia. Adicionalmente, a quantificacao
de CT e suas fragoes, TG e glicemia de jejum auxilia na escolha
da melhor via de administracido da THM. Outros exames
complementares podem ser necessarios a depender dos achados
na anamnese e no exame fisico e dos FR. Além disso, mulheres
climatéricas com estratificagao de risco intermedidrio para DCV
podem necessitar uma avaliagio complementar para melhor
individualizar a THM.1792%4

Evidéncias observacionais sugeriram que poderia haver um
efeito protetor da THM sobre as DCV. No entanto, o WHI e outros
estudos ndo corroboraram esses achados. A andlise de 3 ensaios
(n = 18.085) ndao mostrou diferenca significativa em risco de
eventos de DAC em pessoas tratadas com estrogénio associado a
progestagénio em comparagao com placebo (2,8% versus 2,6%;
RR, 1,12; IC 95%, 0,94-1,33) durante um acompanhamento
médio de 4 anos. Da mesma forma, uma andlise agrupada
de 3 ensaios (n = 11.310) nao encontrou nenhuma diferenga
significativa em eventos corondrios entre pessoas que usaram
estrogénio isolado e aquelas que usaram placebo (RR, 0,95; IC
95%, 0,79-1,14) durante um seguimento médio de 4,1 anos.
O WHI reportou um risco aumentado de AVC com estrogénio
tanto em terapia isolada quanto em terapia combinada com
progestagénio. O risco de AVC foi significativamente maior
em pessoas randomizadas para receber estrogénio associado
a progestagénio em comparagdo com aquelas randomizadas
para placebo (1,9% versus 1,3%; HR, 1,37; 1C 95%, 1,07-1,76).

**Nota: A idade de 60 anos deve ser considerada quando a data da Ultima menstruagéo é desconhecida.24272%
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Igualmente, as mulheres que receberam apenas estrogénio
tiveram um risco estatisticamente maior de AVC em comparagao
com aquelas que receberam placebo (3,2% versus 2,4%; HR,
1,35; 1IC 95%, 1,07-1,70). Nao se recomenda a THM sistémica
em mulheres com DCV manifesta, histérico prévio de IAM ou
AVC.? (Forca da recomendacao a FAVOR. Recomendacao
FORTE. Nivel de certeza ALTO).?%3? A terapia estrogénica
por via vaginal para o tratamento da sindrome geniturindria
da menopausa pode ser utilizada em pacientes com FRCV
conhecidos ou DCV estabelecida e ndo necessita o acréscimo
de progestagénio naquelas histerectomizadas.?#2179.25524-290,294

Para mulheres com contraindicacao ou que ndo desejam
usar THM, terapias nao hormonais com eficicia comprovada***
podem melhorar os SVM. (Forca da recomendacao a FAVOR.
Recomendacao FORTE. Nivel de certeza ALTO).

Cinco ensaios relataram risco de tromboembolismo
com o uso da THM oral. No WHI (n = 16.608), mulheres
randomizadas para receber estrogénio conjugado combinado
com medroxiprogesterona tiveram um risco aumentado de
trombose venosa (1,96% versus 0,94%; HR, 2,06; IC 95%,
1,57-2,70), TVP (1,4% versus 0,8%; HR, 1,87; IC 95%, 1,37-
2,54) e EP (1,0% versus 0,5%; HR, 1,98; IC 95%, 1,36-2,87) em
comparagao com aquelas no grupo placebo.'?%* Outros estudos
relataram poucos eventos tromboembélicos ou eram consistentes
com os resultados do WHI.2832% No WHI (n = 10.739), mulheres
randomizadas para receber apenas estrogénio tiveram um risco
aumentado de TVP (1,6% versus 1,0%; HR, 1,48; IC 95%, 1,06-
2,07). O risco de EP foi maior no grupo estrogénio do que no
grupo placebo, mas os resultados ndo foram estatisticamente
significativos, embora o IC tenha sido amplo (0,98% versus
0,72%; HR, 1,35; IC 95%, 0,89-2,05)."* Para mulheres com
histérico de TEV, a THM em geral ndo é recomendada, mas,
a depender do fator que ocasionou o evento, se a decisao for
pela indicagao, a utilizagao da via transdérmica seria a de menor
risco. (Forca da recomendacao a FAVOR. Recomendacao
FORTE. Nivel de certeza MODERADO). Doenca hepdtica
descompensada, sangramento de causa desconhecida e lapus
eritematoso sistémico com elevado risco trombético também
sao contraindicacbes com nivel de evidéncia fraca. (Forca da
recomendacao a FAVOR. Recomendacao FRACA. Nivel de
certeza BAIXO).

Os ensaios da THM relataram o risco de cancer de mama
como um dos principais resultados adversos do tratamento.
No WHI, foram randomizadas 16.608 mulheres para receber
estrogénio combinado com progestagénio ou placebo. Houve
aumento significativo do risco de cancer de mama no grupo que
recebeu a THM em comparagdo com aquelas que receberam
placebo (2,4% versus 1,9%; HR, 1,24; IC 95%, 1,01-1,53),"%
tendo o risco persistido no seguimento.>-3% Também no WHI,
durante 20,3 anos de acompanhamento, a estimativa pontual do
risco de mortalidade por cancer de mama foi maior para pessoas
no grupo estrogénio combinado com medroxiprogesterona do
que para aquelas no grupo placebo, embora a diferenca nao
tenha alcangado significancia estatistica (HR, 1,35; 1C 95%,
0,94-1,95).2* Quatro estudos relataram os efeitos do estrogénio
isolado sobre cancer de mama; no entanto, apenas o WHI
acompanhou as participantes por mais de 3 anos. Com 20,7

anos de seguimento, o WHI relatou um risco menor de cancer
de mama invasivo no grupo que recebeu estrogénio isolado
em comparagao com as mulheres que receberam placebo
(HR, 0,78; IC 95%, 0,65-0,93)." Ainda no estudo WHI, no
acompanhamento de 20,7 anos, o grupo de intervengao com
estrogénio teve um risco menor de mortalidade por cancer
de mama do que no grupo placebo (HR, 0,60; 95% IC, 0,37-
0,97).3%¢ O risco de cancer de mama associado a THM ¢é baixo,
com menos de um caso adicional por 1.000 mulheres por ano
de uso. (Forca da recomendacao a FAVOR. Recomendacao
FORTE. Nivel de certeza ALTO).

Em 16.608 mulheres, a THM foi associada com um
pequeno aumento no risco de cancer de mama com o uso de
0,625 mg/d de estrogénio equino conjugado mais 2,5 mg/d
de acetato de medroxiprogesterona comparado ao placebo
(0,38%/ano para estrogénio equino conjugado mais acetato
de medroxiprogesterona versus 0,30%/ano para placebo).! Em
10.738 mulheres, o tratamento com 0,625 mg/d de estrogénio
equino conjugado isolado ndo mostrou esse desfecho (0,26%/ano
para estrogénio equino conjugado isolado versus 0,33%/ano para
placebo).** Sao contraindicages a THM as neoplasias horménio-
dependentes, como cancer de mama, lesdes precursoras para
cancer de mama, cancer de endométrio, antecedente pessoal
de DAC e cerebrovascular. (Forca da recomendacao a FAVOR.
Recomendacao FORTE. Nivel de certeza ALTO).

Hormdnios naturais constituidos por preparagoes de
estradiol e progesterona micronizada sdao aprovados pela
agéncia americana FDA e sao disponiveis mediante prescrigao.
Em contrapartida, preparacdes manipuladas de hormoénios
bioidénticos nao sao aprovadas por essa agéncia reguladora
e devem ser evitadas porque nao foram avaliadas quanto
a seguranca ou eficacia e nao sao monitoradas quanto
a qualidade.?” Em 2020, um relatério das Academias
Nacionais de Ciéncias, Engenharia e Medicina concluiu que
as preparagdes de horménios bioidénticos manipulados nao
inclufam rotulagem adequada sobre instrugbes para uso,
contraindicacbes e potenciais efeitos adversos e careciam de
informagdes confidveis sobre os dados para avaliar seguranca,
eficacia e relacdo da variabilidade produto a produto.®®3%7 A
maioria das afirmagdes de marketing sobre a seguranga e a
eficicia de preparagdes manipuladas de horménios bioidénticos
nao é embasada em estudos devidamente controlados. O
uso de preparagoes de hormonios bioidénticos (por exemplo,
desidroepiandrosterona, estradiol, cipionato de estradiol,
estriol, estrona, pregnenolona, progesterona, testosterona,
testosterona cipionato e propionato de testosterona) deve ser
restrito a pessoas com alergia documentada a ingredientes
farmacéuticos ativos ou excipientes de medicamentos aprovados
pelas agéncias reguladoras. As pacientes devem ser informadas
sobre os riscos inerentes a falta de regulamentagao para
preparagbes manipuladas de horménios bioidénticos. Os
implantes hormonais manipulados ou outros horménios
“bioidénticos” “manipulados” e a chamada “modulagao
hormonal” ndo sao recomendados pela falta de evidéncia
cientifica de eficacia e seguranga desses compostos.?¢3%7
A SBC, a FEBRASCO e a SOBRAC posicionam-se CONTRA
a adocao dessas terapias. Recomendacao FORTE. Nivel de
certeza MUITO BAIXO.

***Nota: antidepressivos (paroxetina, venlafaxina, desvenlafaxina, escitalopram, citalopram), gabapentina e fezolinetante.2%¢-%%?
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As pacientes devem ser informadas que acupuntura, terapia
de relaxamento, fitoestrégenos, exercicios e black cohosh nao
sao significativamente melhores que placebo para aliviar os
SVM.39%31 Em ensaios clinicos de terapias para tratar SVM, até
50% dos participantes responderam ao placebo.*' Portanto, um
controle com grupo placebo é necessario para avaliar a eficacia
de potenciais tratamentos para SVM.3%

Aumento absoluto no risco associado a THM sao menores
para mulheres que comegam o tratamento préximo ao inicio da
menopausa. Maior seguranca das preparagdes transdérmicas de
estradiol em relagao a estrogénio equino conjugado combinado
com acetato de medroxiprogesterona via oral (em relagao ao risco
de AVC ou DAC) é sugerida por grandes estudos observacionais,
nao existindo ensaios clinicos randomizados, controlados e
multicéntricos.>® Importante ressaltar que sao necessarios novos
ensaios clinicos que abordem questdes ainda nao respondidas,
como por exemplo: a idade ou 0 momento de inicio da THM
afeta diferentemente os resultados de satde?; os beneficios e
maleficios da THM podem variar entre grupos populacionais,
raciais e étnicos?; as barreiras socioeconémicas que implicam
em maior risco de certas condigoes cronicas (DM, AVC, DAC
cronica) alteram os resultados da THM?; hé beneficios e maleficios
comparativos de diferentes formulagoes e duragoes do tratamento
da THM#25

As recomendagdes atuais para a THM sdo sumarizadas
na Figura 7.1.

8. Evidéncias Contemporaneas da Terapia
Hormonal em Mulheres

8.1. 0 que Deve Ser Utilizado: Tipos, Doses e Vias de
Administracao

ATHM consiste na administragao farmacolégica de esteroides
sexuais, especialmente estrogénios e progestagénios, a mulheres
na TM ou na pés-menopausa com a finalidade de aliviar sintomas
ou prevenir problemas de satide.>

A International Menopause Society (IMS) alerta para que se
evite o termo “efeito de classe”, haja vista o grande ndmero
de possibilidades devido a diferentes hormoénios, vias de
administracao, doses e regimes.*'?

O esteroide mais importante na THM é o estrogénio, por ser o
responsavel pelo alivio dos sintomas climatéricos e pela protegao
contra a osteoporose. O papel do progestagénio é impedir a
proliferagdo endometrial propiciada pelo estrogénio, evitando
assim o aumento do risco de cancer de endométrio.'”

Os estrogénios mais empregados em THM sdo o estradiol,
idéntico ao end6geno do ponto de vista molecular, e os
estrogénios conjugados. O estradiol esta disponivel sob a forma
de 17-beta-estradiol ou como valerato de estradiol.'”**'* Outra
formulagao utilizada na THM é a tibolona, um progestagénio
sintético, apesar de seus metabdlitos apresentarem agbes
estrogénica, androgénica e progestacional.’'?

Quanto aos progestagénios, os mais frequentemente
empregados sdo os sintéticos: noretisterona, didrogesterona,
drospirenona, acetato de nomegestrol, acetato de
medroxiprogesterona, progesterona micronizada (idéntica a
progesterona natural), entre outros.'”®
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Quando se considera a via de administracao da THM, a
questao central refere-se ao estrogénio, podendo a via ser oral,
transdérmica ou vaginal."”® A via vaginal destina-se a efeitos locais
no sistema genital, sem efeitos sistémicos significativos,*'® enquanto
as vias oral e transdérmica conferem efeitos sistémicos.'”

Ao ser absorvido pelo tubo digestivo, o estrogénio vai ao
figado pelo sistema porta, exercendo efeitos na sintese proteica
hepética (por exemplo, dos fatores de coagulacdo) e, apenas
ap6s essa passagem hepdtica, finalmente chega a circulagao
sistémica. Quando o estrogénio é administrado por via
transdérmica, é distribuido para a circulacao sistémica tao logo
absorvido, chegando ao figado apenas posteriormente. Por isso,
a administracao oral do estrogénio tem maior impacto hepatico
do que a via transdérmica e, a esse fendmeno, convencionou-se
chamar de efeito de primeira passagem hepdtica.’'”

Esse fendmeno explica o fato de o estrogénio oral favorecer
algum incremento dos niveis plasmaticos de TG, mas também
propicia maior acréscimo do HDL-c associado a maior redugao
do LDL-c do que o observado com a via transdérmica.*'®

Quanto aos riscos de eventos tromboembodlicos, estudos caso-
controle revelaram seu aumento associado ao estrogénio oral, mas
sem incremento com a via transdérmica.?"3*" O dltimo estudo
mostrou RR de 1,40 (IC, 1,32-1,48) associado ao estrogénio por
via oral, e RR de 0,96 (IC, 0,88-1,04) por via transdérmica.’*'

No que tange a dose hormonal a ser empregada, atualmente
preconiza-se as menores doses efetivas, utilizando-se as maiores
doses para os casos em que a resposta foi inadequada.'**"> Um
dos estudos que fez avaliagao de diferentes doses de estradiol oral
observou que as doses de 2 mg, T mge 0,5 mg foram superiores
ao placebo no alivio dos SVM, o que nao ocorreu com a dose de
0,25 mg, concluindo-se, portanto, que a menor dose eficaz de
estradiol oral é 0,5 mg.**> O estradiol transdérmico no Brasil esta
disponivel sob a forma de adesivos, nas doses de 25 mcg e 50
mcg, e sob a forma de gel, nas doses de 0,5 mg/dia a 3,0 mg/dia.>"

8.2. Como Prescrever THM

A IMS, a North American Menopause Society (NAMS) e a
SOBRAC concordam que o tratamento dos sintomas climatéricos,
bem como a prevengao da osteoporose, sao indicagao primordial
da THM. Para a sindrome geniturindria, ha preferéncia por
estrogénios de aplicagao vaginal.'79313323

Pacientes com IOP apresentam indicagao formal de THM na
auséncia de contraindicagoes.'” A Figura 8.1 mostra as principais
contraindicacoes a THM.'79323

Antes da prescrigdo da THM, a SOBRAC considera essencial a
realizagao de mamografia em um periodo menor que 12 meses,
além da avaliagdo laboratorial do perfil lipidico e glicemia de
jejum. Outros exames complementares podem ser necessarios
a depender de achados na anamnese e no exame fisico. Demais
exames de rastreamento ginecolégico devem ser solicitados
conforme as diretrizes especificas e ndo em decorréncia da
possibilidade de se iniciar a THM.3832

8.3. Quando Prescrever e Quanto Tempo Deve Durar a THM

O WHI foi um grande estudo que randomizou mulheres
na pés-menopausa para receberem THM por meio de
estrogénios conjugados isolados ou combinados com acetato
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RECOMENDAGOES ATUAIS PARA A TERAPIA HORMONAL DA
MENOPAUSA

e Recomenda-se o uso da THM para mulheres climatéricas sintométicas SEM contraindicacées.

Forca da recomendacgdo a FAVOR. Recomendacédo FORTE. Nivel de Certeza ALTO.

|
|

e As vérias formulacdes, doses e vias de administragdo da THM tém alta eficacia no alivio de sintomas
do climatério.

N

Forca da recomendacdo a FAVOR. Recomendacao FORTE. Nivel de Certeza ALTO.

\

e

e N&do ha idade ou duragdo maxima pré-estabelecida para uso da THM. A decisdo de continué-la ou
interrompé-la deve ser baseada na manutencdo das indicagdes e na auséncia de mudancas de

@ riscos.

Forca da recomendacdo a FAVOR. Recomendacgédo FORTE. Nivel de Certeza MODERADO.

e —

e Para mulheres com insuficiéncia ovariana prematura, a THM deve ser usada no minimo até os 50
anos, idade média de ocorréncia da menopausa.

Forca da recomendacgdo a FAVOR. Recomendacédo FORTE. Nivel de Certeza ALTO.

\
l

e ATHM deve ser iniciada na “janela de oportunidade”, isso é, nos primeiros 10 anos apés o inicio da
menopausa e/ou antes dos 60 anos**.

** A idade de 60 anos deve ser considerada quando a data da Ultima menstruacdo é desconhecida.

Forca da recomendacado a FAVOR. Recomendacao FORTE. Nivel de Certeza ALTO.

!
l

e N&o se recomenda o uso combinado de estrogénio e progestagénio para a prevencdo primaria de
condigdes crénicas em pessoas assintomaticas na pés-menopausa.

e Também ndo se recomenda o uso de estrogénio isoladamente para a preven¢do primaria de
condigdes crénicas em pessoas na pés-menopausa submetidas a histerectomia.

¢ N&o ha indicagdo de se iniciar a THM com o objetivo de prevencdo primdria cardiovascular.

e O inicio da THM apés os 60 anos de idade ou mais de 10 anos ap6s a menopausa pode elevar risco
absoluto de DAC, TEV e AVC.

Forca da recomendacdo a FAVOR. Recomendacao FORTE. Nivel de Certeza ALTO.

|

T

e Mulheres com hipertensdo arterial controlada e SVM moderados a intensos podem utilizar THM por
qualquer via, sendo, porém, preferivel a terapia estrogénica transdérmica na presenca de obesidade,
7 dislipidemia, diabetes e sindrome metabdlica.

Forca da recomendacdo a FAVOR. Recomendacédo FORTE. Nivel de Certeza MODERADO.

|

T —

Arq Bras Cardiol. 2024;121(7):e20240478

46



Oliveira et al.
Diretriz Brasileira sobre a Satde Cardiovascular no Climatério e na Menopausa — 2024

Diretrizes

RECOMENDAGOES ATUAIS PARA A TERAPIA HORMONAL DA
MENOPAUSA

e N&o se recomenda a THM sistémica em mulheres com DCV manifesta, histérico prévio de IAM ou
AVC.

Forca da recomendacdo a FAVOR. Recomendacédo FORTE. Nivel de Certeza ALTO.

T —

l

e Para mulheres com contraindicacdo ou que ndo desejam usar THM, terapias alternativas com
eficacia comprovada, como antidepressivos, gabapentina e fezolinetante, podem melhorar os SVM.

Forca da recomendacdo a FAVOR. Recomendacédo FORTE. Nivel de Certeza ALTO.

!
l

e Para mulheres com histérico de TEV, a THM ndo é recomendada. Mas, a depender do fator que
: ocasionou o evento, se a decisdo for pela indicacdo, a via transdérmica seria a de menor risco.

Forca da recomendacédo a FAVOR. Recomendacao FORTE. Nivel de Certeza MODERADO.

‘
l

e A doenca hepatica descompensada, o sangramento de causa desconhecida e o lUpus eritematoso
sistémico com elevado risco trombético também sdo contraindica¢des com nivel de evidéncia fraca.

Forca da recomendacdo a FAVOR. Recomendacao FRACA. Nivel de Certeza BAIXO.

1
l

e O risco de cancer de mama associado a THM é baixo, com menos de um caso adicional por 1.000
mulheres por ano de uso.

Forca da recomendacdo a FAVOR. Recomendacdo FORTE. Nivel de Certeza ALTO.

\
l

e S&o contraindicagdes a THM as neoplasias hormdnio-dependentes, como cancer de mama, lesdes
precursoras para cancer de mama, cancer de endométrio, antecedente pessoal de doenca
coronariana e cerebrovascular.

Forca da recomendacédo a FAVOR. Recomendacdo FORTE. Nivel de Certeza ALTO.

\
l

e ASBC, a FEBRASGO e a SOBRAC posicionam-se CONTRA a adogdo de implantes hormonais
manipulados ou outros hormoénios bioidénticos manipulados e modulagdo hormonal.

Forca da recomenda¢do CONTRA. Recomendacgdo FORTE. Nivel de Certeza MUITO BAIXO.

!
l

Figura 7.1 (continuagdo) — Recomendagdes atuais para a terapia hormonal da menopausa. AVC: acidente vascular cerebral; DAC: doenga arterial
coronariana; DCV: doenca cardiovascular; FEBRASGO: Federagéo Brasileira das Associacdes de Ginecologia e Obstetricia; IAM: infarto agudo do miocérdio;
SBC: Sociedade Brasileira de Cardiologia; SOBRAC: Associagéo Brasileira de Climatério; SVM: sintomas vasomotores; TEV: tromboelismo venoso; THM:
terapia hormonal da menopausa.
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Figura 8.1 - Principais contraindicagdes a terapia hormonal da menopausa.’”®3%

de medroxiprogesterona comparados aoplacebo. Esse estudo
revelou que a THM se associou a maior risco de eventos CV,’
ao contrario do que foi reportado no estudo observacional
Nurses” Health Study.>**

Entretanto, é importante fazer uma andlise critica em relagao
a populagdo estudada: mais de dois tergos das mulheres tinham
idade acima de 60 anos no momento da randomizacao, sendo
uma proporcao relevante de mulheres acima de 70 anos. Além
disso um niimero menor de mulheres tinha menos de 10 anos de
evolucao da menopausa quando comegaram aTHM, sendo que
a grande maioria ndo apresentava SVM moderados ou graves.*?*

Por outro lado, notou-se que a THM iniciada nos primeiros
anos a partir da menopausa poderia diminuir a progressao da
aterosclerose?®' ou mesmo reduzir desfechos CV.>*

Importante notar que no estudo Nurses” Health Study, as
mulheres que iniciaram a THM apresentavam, em média, menos
tempo de pds-menopausa e eram mais sintomdticas do que as
do WHI, aproximando-se mais da realidade da prética clinica
didria dos médicos.32¢328

No estudo WHI, ao se analisar os subgrupos com menos de
10 anos, entre 10 anos e 20 anos e mais de 20 anos decorridos
de menopausa quando do inicio da THM, os autores notaram
aumento de RCV com significancia estatistica apenas naqueles
com mais de 20 anos.?*

Assim, criou-se o conceito de janela de oportunidade para
inicio da THM, que corresponde ao inicio nos primeiros anos

de pés-menopausa. A NAMS recomenda o inicio da THM
para mulheres nos primeiros 10 anos de pds-menopausa ou
antes dos 60 anos de idade. Nas mulheres com indicagbes,
respeitada a janela de oportunidade e na auséncia de
contraindicagbes, os beneficios da THM superam os
eventuais riscos, sendo estas orientagdes corroboradas pela
IMS e SOBRAC.?13323

Uma avaliagdo conjunta do tempo decorrido de p6s-
menopausa e RCV foi proposta por Kaunitz & Manson
juntamente com a NAMS. Se o tempo decorrido desde a
menopausa for menor do que 10 anos e o RCV calculado
por meio de calculadoras de risco classificarem a candidata
a THM como baixo risco, a THM esté liberada; se o RCV
for intermediario, a THM pode ser prescrita, porém, a via
transdérmica para o estrogénio deve ser preferida. Caso o
tempo decorrido de pds-menopausa supere 10 anos ou se
o RCV estimado for alto, a THM nao é recomendada. Em
qualquer situagao é importante avaliar as contraindicagoes
e a anuéncia da paciente®

Em relagao a duracdo da THM, nenhuma das mais
importantes diretrizes sobre o tema estabelece uma
duracdo maxima mandatéria ou idade na qual a THM deve
ser interrompida. Essa decisdao deve ser realizada a cada
consulta de seguimento com base na avaliagao da relagao
risco-beneficio na avaliagdo na avaliacdo individualizada
do risco-beneficio.79313:323
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8.4. Prescricao nos Diferentes Cenarios de Risco
Cardiovascular (HAS, DM, DLP)

As DCV constituem a principal causa de morte no mundo
e no Brasil entre as doengas nao transmissiveis, e respondem
por um terco das mortes por todas as causas, acometendo
homens e mulheres em todas as faixas etdrias. Nas mulheres,
os FR tradicionais para DCV incluem: DM, HAS, DLP,
tabagismo, obesidade e sedentarismo." As indicagoes da THM
aprovadas pelas sociedades de menopausa em todo o mundo,
incluindo a brasileira (SOBRAC), abrangem o tratamento dos
SVM moderados a graves, os sintomas e sinais decorrentes da
sindrome geniturindria da menopausa, prevencao da perda
Ossea e de fraturas osteopordéticas, além do hipoestrogenismo

decorrente do hipogonadismo, ooforectomia bilateral e
IOP179,313,330,331

A prescricao da THM pode tornar-se um desafio nas
pacientes que apresentam uma ou mais morbidades ou algum
dos FRCV conhecidos, e que serdo abordados abaixo nos
proximos paragrafos.

8.4.1. Obesidade

A obesidade é considerada FR para TEV. O uso de
estrogénio por via oral em pacientes com sobrepeso tém
efeito aditivo no aumento do risco de TEV, como demonstrado
em alguns estudos observacionais e em revisoes sisteméticas
publicadas.?'?33233 No estudo WHI, mulheres com sobrepeso
e obesas randomizadas para uso de THM sistémica
apresentaram aumento do risco de TEV em 3 vezes (HR, 3,80;
IC95%, 2,08-6,94) e 6 vezes (HR, 5,61; IC95%, 3,12-10,11),
respectivamente, quando comparadas aquelas em uso de
placebo.?® Na auséncia de ensaios clinicos randomizados e
pelos dados consistentes de estudos observacionais mostrando
baixo risco de TEV com THM por via transdérmica, essa
via deve ser a preferida para pacientes com sobrepeso ou
obesidade, indicagdo endossada pelas principais sociedades
de menopausa.?**33

8.4.2. Dislipidemia

A TM estd associada a risco aumentado de DCV, atribuido
principalmente a DLP aterogénica, obesidade central e
resisténcia a insulina, além de aumento do risco de HAS."> A
AHA afirma que adultos entre 40 anos e 75 anos devem ser
submetidos a estimativa de risco de doenca aterosclerética
CV em 10 anos.***3% A SBC preconiza que, para mulheres
com baixo RCV, o LDL-c deve ser inferior a 130 mg/dL
e, caso a meta seja atingida, a terapia estrogénica deve
ser preferencialmente utilizada por via transdérmica para
evitar o fendmeno da primeira passagem hepdtica (pela via
oral) e, nas pacientes nao histerectomizadas, associa-se a
progesterona micronizada com o objetivo de neutralizar os
efeitos proliferativos do estrogénio sobre o endométrio."

8.4.3. Hipertensao

AHAS é um FR bem estabelecido para DCV e um agravante
do RCV do DM nas mulheres.’ No estudo WHI, a utilizacao
de estrogénios equinos conjugados associados ou ndo ao
acetato de medroxiprogesterona demonstrou elevagao nos
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niveis pressoricos de 1-1,5 mmHg.*3> Na parte observacional
do estudo WHII, a terapia estrogénica transdérmica apresentou
baixo risco de desenvolvimento de HAS quando comparada
ao uso oral.?* Pacientes com HAS ndo controlada (PA =
180/110 mmHg) tém contraindicagao para iniciara THM em
fungdo do risco de AVC.

Dados observacionais e meta-andlises mostram risco
reduzido de DAC em mulheres que iniciam THM em idade
inferior a 60 anos ou dentro de 10 anos apds o inicio da
menopausa. Segundo a NAMS, se a HAS estiver controlada e
a estratificacdo de RCV for <5%, a THM oral ou transdérmica
pode ser utilizada. Entretanto, em situagdes de dificil controle
da HAS em mulheres com SVM moderados a graves,
sugere-se a utilizacdo da terapia estrogénica transdérmica
associada a progesterona micronizada, em mulheres nao
histerectomizadas, por ter menor potencial trombogénico
que outros progestagénios.’”?33*

8.4.4. Diabetes

A prevaléncia de DM aumenta com a elevagdo da
prevaléncia de obesidade.” A THM ndo € contraindicada em
mulheres saudaveis com DM2 preexistente e pode ser benéfica
no controle glicémico quando usada para o alivio dos sintomas
da menopausa. A THM reduz significativamente o diagnéstico
de DM2 de inicio recente,** mas nao é aprovada para este
fim. Para mulheres com DM2 bem controlado (HbATc <
8%) e SVM moderados a graves, a terapia estrogénica por via
transdérmica, evitando o fenébmeno da primeira passagem
hepatica, associada a progesterona micronizada seria a melhor
opgao terapéutica.'7?33433

8.4.5. Sindrome Metabdlica

Recente meta-andlise demonstrou que a THM reduziu
mdltiplos componentes da SM, como obesidade abdominal,
resisténcia a insulina, DLP e HAS.?* No estudo WHI,
mulheres com SM randomizadas para utilizagao de estrogénio
equino conjugado isolado ou associado a acetato de
medroxiprogesterona tiveram risco 2 vezes maior de DCV
que o grupo placebo.**> Apesar da auséncia de estudos
randomizados comparando as diferentes vias de administragao
da THM e evento CV em mulheres com SM, recomenda-se a
utilizagao da THM transdérmica para o alivio dos sintomas em
funcao da nao ocorréncia do fené6meno da primeira passagem
hepética com essa via de administragao.?3433

8.5. Prescricao para Pacientes com Doenca Cardiovascular
Manifesta

Dados obtidos de meta-analise ndo mostraram diferengas
significativas entre usudrias de THM e grupo controle em
relagao aos desfechos primarios de IM nao fatal, morte CV
e AVC em mulheres com DCV. A frequéncia de angina,
insuficiéncia cardiaca e ataque isquémico transitério também
nao diferiu entre os grupos THM e controle.?’

8.5.1. Infarto Agudo do Miocérdio

No geral, a THM esta contraindicada em mulheres com
DAC conhecida, incluindo IAM e doenga arterial periférica.’*®
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ATHM em mulheres na pés-menopausa inicial (<10 anos de
po6s-menopausa) reduziu ou ndo teve efeito na progressao da
aterosclerose subclinica e na calcificacao da artéria coronéria
em ensaios randomizados e controlados.'” Estudo publicado
em 2001 demonstrou que nenhuma diferenca no risco de IAM
recorrente ou morte por DCV em mulheres apés o primeiro
IAM foi observada entre usudrias e ndo usuarias de THM.33
O estudo observacional com 14 anos de seguimento, ESPRIT
RCT (Estrogen for the Prevention of Reinfarction Trial), com
mulheres pds-IAM e randomizadas para 2 anos de utilizagao
de valerato de estradiol isolado ou placebo ndo demonstrou
diferenca entre os grupos em relagao a morte por DCV, AVC
ou DIC.**® Os atuais consensos nao fazem estratificagao
do risco da THM com o subtipo de DCV apresentado pela
mulher. O American College of Cardiology argumenta que,
para mulheres com idade de 50-59 anos e histéria de IAM sem
DAC obstrutiva, dissecgao espontdnea da artéria coronaria,
disfuncdo microvascular coronariana ou vasoespasmo
coronariano, é necessaria uma abordagem individualizada
para THM. Pela suposta associagao fisiopatolégica entre os
hormonios sexuais femininos e a dissecgdo espontanea da
artéria corondria, recomenda-se que a THM via oral seja
evitada nesse grupo e que, apds controle adequado dos niveis
pressoricos e das fragbes lipidicas, a THM sistémica possa
ser considerada.’** Acrescenta ainda que, para mulheres
com estratificacdo de risco DAC > 10%, a THM deve ser
evitada independentemente da via de administragdo dos
horménios.*

8.5.2. Angina Instavel

Dados provenientes de recente meta-andlise, que
analisou sintomas de angina e hospitalizagdo por angina
estavel em 6 estudos, demonstraram que a hospitalizagao
ocorreu predominantemente nos primeiros 2 anos apés a
randomizacao, com tendéncia nao significativa de ser maior
no grupo THM em estudo observacional. E, nos 5 ensaios
clinicos randomizados, ndo houve diferenga na angina entre
os grupos THM e controle.*”

A despeito disso, em caso de angina instvel sugere-se
que a THM por qualquer via de administragao seja evitada,
ja que é considerada de alto risco em mulheres com DCV
preexistente ou risco de DCV em 10 anos >10%.

8.5.3. Acidente Vascular Cerebral e Acidente Isquémico
Transitorio

O histérico prévio de AVC isquémico é uma contraindicagao
a THM apesar de o risco absoluto, tanto da terapia estrogénica
isolada quanto associada a progestagénio, ser considerado
baixo (<10/10.000/ano).***33

8.5.4. Insuficiéncia Cardiaca

Existem poucos dados na literatura quanto ao uso da THM
em mulheres com diagnéstico de insuficiéncia cardiaca. Se a
paciente tem melhora clinica, fragao de ejecao que retorna
ao patamar anterior e bom controle de fatores modificaveis,
a THM transdérmica em baixas doses pode ser indicada, caso
nao haja resposta com o tratamento nao hormonal.**

8.5.5. Tromboembolismo Venoso e Embolia Pulmonar
Histéria prévia de TEV, incluindo TVP e EP, deve ser

considerada contraindicagao a THM sistémica por via
oral.’”*?% Doses mais baixas de THM oral podem conferir
menor risco de TEV do que doses mais altas, mas faltam
dados comparativos de ensaios clinicos randomizados. A
progesterona micronizada parece ser menos trombogénica
que outros progestagénios utilizados em THM. A THM
transdérmica nao foi associada ao risco de TEV em estudos
observacionais, e uma revisao sistemdtica confirma esses
achados, sugerindo menor risco com a THM transdérmica do
que com a oral. No entanto, faltam dados comparativos de
ensaios clinicos randomizados.'”” Se houver TEV diagnosticado
em contexto de aumento de niveis estrogénicos como gravidez
ou uso de anticoncepcionais orais, a THM deve ser evitada.
A ocorréncia do evento apds imobilizagdo prolongada ou
trauma, como acidente automobilistico, queda ou pés-
operatério imediato, indica que o estado proé-inflamatério
que ocasionou a trombose pode nao estar relacionado aos
efeitos do estrogénio. Assim, nessas situaces, pode-se utilizar
a THM pela via transdérmica.'7?334

8.5.6. Doenca Cardiaca Congénita e Pés-transplante
Cardiaco

Em fungao da auséncia de dados na literatura, recomenda-
se cautela ao indicar a THM e, preferencialmente, os
tratamentos nao hormonais sao considerados a melhor opgao.

8.6. Hormonios Bioidénticos e Implantes: o que Precisa
Ser Informado

Nos dltimos anos, tem-se divulgado muito na midia a
terapia de reposicao hormonal através do uso de hormonios
bioidénticos e implantes hormonais, o que tem gerado muitas
controvérsias e debates.

Hormonios bioidénticos sao moléculas que apresentam
a mesma estrutura quimica e molecular dos hormonios
sintetizados pelo corpo humano. Sdo cépias exatas de
horménios humanos endégenos, como estradiol, estriol e
progesterona.'”’

O termo “bioidéntico” tem sido erroneamente divulgado
como se referindo a novas opgdes terapéuticas de “hormoénios
naturais” feitas de modo personalizado em farmacias
de manipulagao para tratar os sintomas da menopausa.
Entretanto, o primeiro ponto a ser esclarecido é que os
hormonios bioidénticos mais usados na THM - estradiol,
estriol e progesterona - sdo produzidos ha anos pela inddstria
farmacéutica em diversas doses e formulagoes e sao vendidos
em farmdcias comerciais.

Na verdade, existe a preocupagao de que as terapias
hormonais manipuladas possam apresentar inconsisténcia
de dosagens, controle de qualidade e absor¢ao, uma vez
que formulagdes hormonais manipuladas podem apresentar
diferengas farmacocinéticas e nao ter o mesmo controle de
qualidade nas diversas farmacias de manipulagao do pais.

A prescricdo de THM através de implantes hormonais
também se popularizou na midia e redes sociais. Os implantes
hormonais sao capsulas ou “pellets” que sao inseridos no tecido
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subcutaneo através de um trocater, podendo ser absorviveis
ou nao absorviveis.

Os implantes manipulados podem diferir quanto a
sua composi¢gdo de hormonios (estradiol, testosterona,
dihidrotestosterona, androstenediona, ocitocina,
oxandrolona, nestorone, gestrinona) liberados na corrente
sanguinea. Esses implantes também sao produzidos por
farmécias de manipulagao e regulamentados por regras
menos rigidas, ndo sendo obrigados a atender ao rigor e as
exigéncias para medicamentos industrializados aprovados
pelas agéncias reguladoras de medicamentos. Uma vez
que nao ha exigéncia de bula para produtos manipulados,
a dose e o tipo de hormdnio contido em cada implante
nao estdo preestabelecidos e ndo hd alerta ou descrigao
de informagoes bésicas, como indicacoes, estudos de
seguranca e possiveis efeitos adversos, como é exigido
para outros medicamentos industrializados aprovados pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Isso gera
preocupacgao em relacao as doses e ao contetido desses
implantes, uma vez que podem expor as pacientes a danos
ou riscos decorrentes da superdosagem ou a hormonios
nao indicados para THM.3*

Uma busca na maior base de dados cientificos mantidos
pela National Library of Medicine, PubMed, mostra que
existem poucos estudos clinicos sobre implantes hormonais
para uso em THM. Os poucos estudos existentes sdo, na
maioria, sobre implantes de testosterona e apresentam
casuistica pequena e metodologia com baixo grau de
evidéncia (estudos retrospectivos ou observacionais), o que
ndo permite conhecer os efeitos desses implantes sobre
inGmeras questoes relevantes em THM, como risco de
cancer de mama e de endométrio, efeitos metabdlicos e CV
a longo prazo, para que possam ser usados com seguranga
em mulheres. Além disso, grande parte da farmacocinética
dos implantes manipulados, como taxas de liberagao dos
horménios, a grande variabilidade interindividual’** e a
dificuldade na reversibilidade dos implantes caso ocorram
efeitos adversos, sao desconhecidos. Apesar de existirem
poucos estudos com implantes com a participagao de
namero expressivo de mulheres, as metodologias usadas
apresentam limitagoes e vieses..>!342

Por outro lado, dados do PubMed mostram que todo
o conhecimento cientifico acumulado ao longo de anos
através de intimeras publicagbes sobre os beneficios e riscos
da THM relacionados a dose, vias de administracdo oral
ou transdérmica, tipo de estrogénio e progestagénio vem
de hormonios bioidénticos industrializados ou hormonios
sintéticos aprovados por agéncias reguladoras. Esses estudos
mostram diferencas entre si e seus resultados certamente
nao podem ser extrapolados para a via de implante até que
estudos desenhados com esse propdsito sejam publicados.

Novas alternativas ou vias de utilizacao da THM sdo muito
bem-vindas para contemplar as necessidades de maior
nimero de mulheres, mas s6 poderdo ser recomendadas
mediante comprovada eficdcia e, principalmente,
seguranca.

Assim, frente a falta de estudos cientificos que
comprovem a seguranca dos horménios bioidénticos
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manipulados e dos implantes hormonais e as intimeras
davidas em relagao a seus efeitos clinicos e riscos potenciais,
essas formas de terapia hormonal ndo sao recomendadas
por sociedades médicas nacionais, como FEBRASGO,**
SOBRAC e Sociedade Brasileira de Endocrinologia, nem
por sociedades médicas internacionais.

8.7. Terapias Adicionais

Existem algumas situagoes clinicas em que é necessario
o controle dos SVM com terapias ndo hormonais. Isso se
aplica as mulheres sintoméaticas com contraindicagdes ou
aquelas que, por preferéncias pessoais, ndo querem fazer
uso de THM.

Essas terapias podem ser divididas em farmacolégicas,
farmacolégicas alternativas (fitoterdpicos) e nao
farmacoldgicas ou comportamentais.

8.7.1. Terapias Farmacolégicas

Entre as terapias ndo hormonais para alivio das ondas de
calor, os inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina
e inibidores seletivos da recaptagao da serotonina-
norepinefrina atuam através da regulacao dos niveis de
serotonina e norepinefrina no centro termorregulador do
hipotdlamo, reduzindo as ondas de calor.

Paroxetina 7,5-25 mg, citalopram 10-20 mg, escitalopram
20 mg, venlafaxina 37,5-75 mg e desvenlafaxina 50-100 mg
sao os antidepressivos mais estudados, e ensaios clinicos
randomizados controlados por placebo mostram que sao
efetivos em reduzir a frequéncia e a gravidade dos SVM
leves a moderados.’** Resultados menos consistentes
foram obtidos com sertralina e fluoxetina e, por isso, nao
sdo recomendados.?*®

A gabapentina é um anticonvulsivante analogo
ao 4cido gama-aminobutirico capaz de atravessar a
barreira hematoencefdlica e atuar diretamente no
centro termorregulador do hipotalamo. Ensaios clinicos
randomizados e controlados mostram eficacia em reduzir
0s SVM em doses que variam de 900 mg a 2.400 mg
divididas em trés tomadas. Os eventos adversos incluem
sonoléncia, tontura e alteragoes do equilibrio, podendo
ser uma boa escolha para mulheres com alteragdes do
sono associadas a SVM.>* Ja a pregabalina, um derivado
do acido aminobutirico relacionado a gabapentina, tem
sido avaliada na dose de 75-150 mg; entretanto, devido a
poucos estudos e aos potenciais efeitos adversos, nao tem
sido recomendada para controle das ondas de calor.?*
A oxibutinina, um anticolinérgico usado para tratamento
da incontinéncia urindria de urgéncia na dose de 5-15 mg/
dia, também foi avaliada em alguns poucos ensaios clinicos,
mostrando melhora dos SVM; entretanto, deve ser usada
com cautela em pessoas idosas.>*’

O novo medicamento fezolinetante, um antagonista
da neuroquinina B que atua diretamente no centro
termorregulador do hipotalamo, foi recentemente aprovado
pela agéncia FDA para alivio dos SVM. Ensaios clinicos
mostram que a dose de 45 mg por dia é eficaz em reduzir os
SVM.3%" Essa medicagao em breve estara disponivel no Brasil.
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8.7.2. Terapias Farmacoldgicas Alternativas

Terapias farmacolégicas alternativas, como o emprego de
fitoterapicos, também tém sido avaliadas para tratamento dos
SVM. Isoflavonas sao compostos nao esteroides, encontrados em
plantas e vegetais, com um anel fendlico e estrutura semelhante
ao estradiol, apresentando alta afinidade e adesao aos receptores
hormonais, agindo como agonista ou antagonista estrogénico.
Estudos com isoflavonas de soja, como glicina max e Trifolium
pratense (red clover) tém mostrado resultados conflitantes, alguns
com beneficios e outros sem beneficios quanto a redugao dos
SVM em relagdo a placebo.>*® A cimicifuga ou Actae racemosa L.
(black cohosh) é um fitoterapico cujo mecanismo de acao ainda
nao esta totalmente esclarecido e cujos resultados também sao
conflitantes.**> Outros compostos, como a erva-de-sao-joao,
ginkgo biloba e ginseng, ndo tém eficicia comprovada, nao
sendo recomendados.**’

8.7.3 Terapias Comportamentais

Terapias comportamentais, incluindo mudangas no estilo de
vida, exercicios fisicos, ioga e mindfulness, ndo tém se mostrado
eficazes em reduzir os SVM. Terapias cognitivo-comportamentais,
incluindo psicoeducacao, entendimento de como as emocbes
afetam a percepgao das sensagoes fisicas e modificagdo dos
gatilhos dos SVM parecem reduzir o desconforto associado aos
mesmos.>*

A Figura 8.2 descreve um fluxograma para a implementagao
das recomendagoes atuais paraa THM. O Quadro 8.1 descreve
os tipos, doses e vias de administracao dos estrogénios e
progestagénios utilizados na THM.

9. Menopausa e a Mulher no Mercado de
Trabalho - Dificuldades e Oportunidades de
Melhorias

9.1. Introducao

Virtualmente, todas as mulheres passarao pela menopausa e,
na TM, a grande maioria apresentara inimeros sinais e sintomas,
muitos dos quais comprometem a qualidade de vida.

Em 2020, estatisticas globais detectavam 657 milhdes de
mulheres com idade entre 45 anos e 59 anos, sendo que 47%
se encontravam no mercado de trabalho. Como a média da
idade da menopausa se situa em torno de 51 anos, pode-se
prever um grande contingente de mulheres trabalhadoras nessa
etapa da vida.>®

Na economia atual, os rendimentos do trabalho das mulheres
tornaram-se uma necessidade para elas e seus familiares, de
forma que permanecer trabalhando durante a menopausa
faz parte de sua realidade. Com o aumento da expectativa de
vida e da idade ativa das mulheres, muitas passam um tergo de
suas existéncias na menopausa e na pés-menopausa, com uma
proporgao significativa de anos de vida profissional nessa etapa.

O ato de trabalhar, além da ébvia necessidade financeira,
esta relacionado com maior autoestima, melhor satide e menos
estresse psicolégico.

O impacto dos sintomas da menopausa e das doengas a ela
relacionadas no ambiente de trabalho merece maior atencdo

profissional do que ocorre na atualidade. E necessario
observar o efeito negativo dos sintomas da menopausa na
capacidade para o trabalho das mulheres nessa etapa.*'3>?

Existe uma diversidade de experiéncias de mulheres
menopausadas no local de trabalho, moldada nao apenas
pelos sintomas e contexto da menopausa, mas também
pelas caracteristicas fisicas e psicossociais do ambiente de
trabalho. Esses fatores podem afetar ndo apenas a qualidade
de vida, mas também a motivacdo e o envolvimento com
as atividades profissionais, o desempenho cotidiano e as
relagdes com os empregadores.

Em sociedades ou ambientes nos quais a menopausa
é considerada um assunto tabu, a falta de discussdo e o
estigma sobre ela aumentam o fardo dos sintomas para as
mulheres.>>?

Estudos mostram que os sintomas que mais perturbam as
mulheres no trabalho sao os urinarios, fadiga, dificuldade
para dormir, falta de concentragdo e de memoria, sensagao
de desanimo/depressao e reducao da autoconfianca.

As mulheres com sintomas graves da menopausa podem
abandonar o emprego ou reduzir seu horario de trabalho, o
que afeta negativamente o rendimento e a seguranca futura
na vida. Para os empregadores, isso significa a perda de
pessoal experiente com competéncias e talentos valiosos.

Ao longo da Gltima década, tem havido um aumento na
conscientizagao entre os empregadores sobre a menopausa
como um potencial problema de satide ocupacional e sobre
a necessidade de apoio adequado no local de trabalho. A
sensibilizagdo dos gestores em relagao a horarios flexiveis
foi considerada um apoio benéfico as trabalhadoras.

Faz-se necessario reconhecer que os sintomas da
menopausa podem afetar negativamente a capacidade
laboral e que as condicoes de trabalho podem afetar os
sintomas da menopausa. Por isso, é fundamental a criagao
de um ambiente de trabalho aberto as necessidades
especificas de salide das mulheres, com cultura inclusiva
e de apoio, sem discriminagao aquelas que passam por e/
ou padecem nesse perfodo dificil e fisiolégico da vida.3503%

9.2. Impacto dos Sintomas da Menopausa na Vida
Profissional e como as Mulheres Lidam com as
Mudancas Biol6gicas nessa Etapa

9.2.1. Sinais e Sintomas e Vida Profissional na
Menopausa

Um dos grupos de trabalho que mais cresce na atualidade
¢é 0 de mulheres com idade acima de 50 anos, com as taxas
de emprego entre as pessoas com idades de 50-64 anos
variando entre 55% e 67% na Europa, Australia e EUA.>*

Os sintomas da menopausa afetam negativamente as
mulheres que trabalham, comprometendo seu desempenho
e reduzindo a satisfacdo no trabalho, além de prejudicar
o bem-estar profissional individual, o que pode resultar
em custos diretos e indiretos para o empregador e para o
Estado (Figura 9.1).

Como apontado anteriormente, a perda do efeito
protetor do estrogénio e as consequentes mudancgas
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MENOPAUSICA

.
TRAN|SIGAO

AVALIE

Ondas de calor e/ou suores noturnos

v $

Muito incdmodos e/ou interferem com a Ndo interferem com a INDICACAO
gualidade de vida, incluindo a qualidade qualidade de vida DE THM
0 sono ou atividades diurnas

—7

Antecedente pessoal de
cancer estrogénio-
dependente (inclui Elevado risco
Sangramento cancer de mama com ou tromboembélico por LES associado a risco
. vaginal sem receptor hormonal) doenca adquirida ou elevado para
inexplicado AVC hereditaria trombose venosa

3

Doenca hepatica p::stg:leg: rI\DtAec Hlstgglgll_g\r/ewa Porfiria Antecedente pessoal

de meningioma
(contraindicacao
especialmente para o
progestagénio)

:NI\O SIM ;

descompensada

SOLICITE CONSIDERE TERAPIAS NAO HORMONAIS

e Mamografia e Inibidores seletivos da recaptagdo de
e Perfil lipidico serotonina
e Glicemia e Inibidores seletivos da recaptacdo de
e Exames complementares a serotonina-norepinefrina

depender da anamnese / fatores de * Gabapentina

risco e exame fisico e Oxibutinina

* T —

ESCOLHA A THM

Deve ser iniciada nos primeiros 10 anos
apds o inicio da menopausa e/ou antes dos
60 anos**.

** A idade de 60 anos deve ser considerada quando
a data da Ultima menstruacdo é desconhecida.

T — —

i

Figura 8.2 - Fluxograma para a implementacdo das recomendagoes atuais de terapia hormonal da menopausa. THM: terapia hormonal da menopausa;
DAC: doenga arterial coronariana; AVC: acidente vascular cerebral; TEV: tromboembolismo venoso; LES: lupus eritematoso sistémico.
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VIA ORAL

17 B estradiol
Valerato de estradiol
VIA TRANSDERMICA
17 B estradiol gel

17 B estradiol adesivo
VIA VAGINAL

Estriol creme
Estradiol

Promestrieno

VIA ORAL

Acetato de medroxiprogesterona
Acetato de ciproterona

Acetato de noretisterona
Acetato de nomegestrol
Didrogesterona

Drospirenona

Progesterona micronizada

VIA TRANSDERMICA

Acetato de noretisterona

VIA VAGINAL

Progesterona micronizada capsulas moles
VIA INTRAUTERINA

DIU-levonorgestrel

0,5- 1,0 - 2,0 mg/dia
1,0 - 2,0 mg/dia

0,5-0,75-1,0 - 1,5 a 3mg/dia
25 - 50 mcg/dia

1,0 mg/g
10 mcg por comprimido

10 mg/g

2,5 a 10 mg/dia
1 -2 mg/dia
0,1 a 1 mg/dia
2,5 - 5 mg/dia
5 - 10 mg/dia
2 mg/dia
100 - 200 mg/dia

140 - 170 mcg/dia

100 - 200 mg/dia

20 mcg/dia

Quadro 8.1 - Tipos, doses e vias de administracdo dos estrogénios e progestagénios utilizados na terapia hormonal da menopausa (THM).

relacionadas levam a um aumento do RCV nos anos pds-
menopausa, tendo sido demonstrado que mais da metade
das mulheres desenvolve HAS. Aumento dos niveis de
colesterol, do peso corporal e da incidéncia de DM2
também é frequente e contribui para elevar o RCV.?%!

A menopausa é considerada de forma diversa nas
diferentes culturas, sendo vista mais positivamente
nas que valorizam a experiéncia e a sabedoria do
envelhecimento. Isso tem efeitos praticos, pois mulheres
que encaram a menopausa como algo negativo irdo
apresentar mais sintomas.

Além disso, a menopausa, por vezes, ocorre em uma
fase da vida dificil, em que os filhos “abandonaram o
ninho”, em que muitas perdem seus pais ou tém que
se dedicar a cuidar de pais ou outros parentes idosos,
além da ocorréncia de problemas de satide associados a
prépria idade. Essas situagoes aumentam a possibilidade
do desenvolvimento de depressao, ansiedade, estresse
crénico e sindrome de “burnout”.

E importante observar que algumas queixas de
salide associadas ao “burnout”, como fadiga, disttrbios
do sono, problemas cognitivos, como dificuldade de
concentragao e de memoria, irritabilidade e disttrbios
emocionais, podem se assemelhar aos sintomas da
menopausa e diferencia-los nem sempre é facil para
as mulheres ou mesmo para o profissional de satde."

Os sintomas mais frequentes em resposta as mudangas
hormonais da menopausa sdo ondas de calor, sudorese
noturna, distdrbio do sono, fadiga, dores musculares,
ressecamento vaginal, distirbios urindrios, mudanga do
humor, cefaleia, problemas de concentragdo e meméria.
Insdnia e depressao na peri- e pés-menopausa associam-
se a perda da produtividade e a custos elevados para
o empregador.

As tipicas ondas de calor geralmente aparecem de
forma sibita e se espalham do térax para pescogo,
cabeca e bracos, sendo secunddrias ao aumento do fluxo
sanguineo para a pele, acompanhado de aumentoda FC, e
seguidas por suor na parte superior do corpo. O aumento
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Sintomas

vasomotore

/' Comprome

memo

Figura 9.1 - Sintomas da menopausa com impacto negativo no desempenho profissional.

da FC secundaria ao maior fluxo periférico visa manter
o débito cardiaco adequado para manter a PA. O efeito
dos calores sobre a FC é ainda maior durante a realizacdo
de trabalhos pesados ou em temperaturas elevadas.’**
Podem ocorrer sintomas objetivos ocasionais, como fluxo
menstrual aumentado e incontinéncia urindria, além de
queixas menos especificas, como sintomas cognitivos
e psicolégicos.

Em um estudo no qual 407 mulheres que trabalham
nas areas da satide e de servigos sociais responderam a
um amplo questionario acerca da menopausa, observou-
se que o inicio dos sintomas ocorreu entre 46 anos e 52
anos em 43% das mulheres e entre 41 anos e 45 anos
em 35% delas.>*> Ha de se considerar também os efeitos
fisicos e psicolégicos da menopausa cirtrgica, observados
geralmente em mulheres mais jovens.?*?

9.2.2. Menopausa e o Ambiente de Trabalho

Em geral, o trabalho melhora a satide mental das
mulheres, jd que afeta positivamente sua autoestima e
sua satide e diminui o estresse psicolégico.>*' Mulheres
que relatam boa satGde apresentam menor influéncia dos
sintomas da menopausa no trabalho.

Os sintomas podem comegar 4 anos antes e durar
por mais 4-8 anos ap6s o inicio da menopausa. Assim, o
contingente de trabalhadoras sintomaticas, especialmente

Arq Bras Cardiol. 2024;121(7):e20240478

em areas de trabalho onde ha prevaléncia de mulheres,
é muito expressivo, o que tem levado, nos Gltimos anos,
a uma maior conscientizacao dos empregadores sobre a
menopausa como uma preocupacao de satde ocupacional
e consequente necessidade de apoio a essas mulheres.>>?

A menopausa raras vezes é discutida no local de trabalho,
possivelmente por tabus, o que contribui para a falta de
conhecimento sobre essa fase de vida entre as préprias
mulheres, os profissionais de satide e os empregadores.
Em ambientes de trabalho onde as mulheres sdo minoria
(policia, militar, indGstria etc.), essas dificuldades de
abordagem da menopausa podem ser ainda mais limitantes.
Assim, apesar da realidade apresentada, os estudos que
avaliam o impacto da menopausa no trabalho e na carreira
das mulheres sdo ainda muito escassos.

Um estudo realizado na Holanda demonstrou que
mulheres com sintomas graves da menopausa apresentaram
redugdo da capacidade de trabalho 8,4 vezes maior que
aquelas pareadas para a idade, porém sem esses sintomas.
Além do mais, houve maior risco de absenteismo, com
maiores prejuizos financeiros.*>*

O efeito agudo dos calores da menopausa pode
gerar um impacto negativo no desempenho profissional,
afetando a capacidade de se concentrar e de completar
tarefas cognitivas complexas durante a onda de calor e
de suores desconfortaveis.
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Mulheres que apresentam suores noturnos tém o
ciclo natural de sono afetado, as vezes com graves
consequéncias cronicas. A privagao do sono adequado
leva a maiores distirbios do sono e consequente insonia
e fadiga durante o dia. Assim, dentro do ambiente de
trabalho, o impacto latente dos suores noturnos pode se
manifestar como uma capacidade reduzida de trabalhar
e produzir, com maiores chances de erros e consequentes
acidentes de trabalho.**

O estudo de O'Neill, que avaliou o impacto dos
sintomas da menopausa na vida laborativa de 407
mulheres, mostrou que 65% das participantes relataram
que os sintomas afetam sua capacidade de trabalhar, 35%
afirmaram que eles influenciaram na decisao da progressao
de suas carreiras, 18% descreveram faltas ocasionais do
trabalho devido a seus sintomas, 8% diminuiram sua
carga hordria, 7% mudaram de funcao, 6% pararam de
trabalhar no turno da noite e 2% pararam completamente
de trabalhar devido aos sintomas.?*

Essa realidade do importante impacto negativo dos
sintomas da menopausa na vida profissional de um grande
contingente de mulheres aponta para a necessidade
premente de mudangas nos seus locais de trabalho. Essas
mudancgas visam mitigar os problemas de diminuigao da
capacidade laborativa e do absenteismo relacionados a
esses sintomas.

Quando perguntadas sobre o que precisa mudar no
local de trabalho para amenizar o impacto dos sintomas
da menopausa sobre sua capacidade laborativa, um tergo
das mulheres no estudo de O’Neill mencionou que a
conscientizagao de seus empregadores seria o fator mais
importante, seguida de hordrios de trabalho flexiveis.
Foi também mencionado que controle de temperatura
e ventilagao, acesso facil a banheiros e fontes de dgua
potavel, além do uso de uniformes leves, também seriam
de grande ajuda. Em termos de oferta de tratamentos,
os recursos mais mencionados por essas mulheres em
seu ambiente de trabalho foram a consulta com clinicos
gerais, uso de terapia hormonal e antidepressivos. Um
achado interessante desse estudo foi que os sintomas
neurocognitivos e psicolégicos tiveram maior impacto,
enquanto os SVM tiveram menos influéncia no trabalho
dessas mulheres.?*?

Assim, é importante que profissionais da saltde e
empregadores sejam capazes de reconhecer que os
sintomas da menopausa podem afetar drasticamente o bem-
estar das mulheres que trabalham e, consequentemente,
a qualidade de suas vidas e capacidade laboral, o que ira
levar a redugao das horas trabalhadas, com subemprego
ou mesmo desemprego e suas consequéncias financeiras
nefastas na vida das mulheres.3>°

9.3. Empregadores e Menopausa - Oportunidades de
Melhoria

Na Gra-Bretanha, em 1971, havia 3 milhdes de
mulheres empregadas com idades de 45-59 anos,
um ndmero que subiu para 3,9 milhdes em 2001,
representando agora 45% da forca de trabalho com mais
de 50 anos.**

A menopausa nao é uma experiéncia uniforme entre
as mulheres trabalhadoras e ha grande variabilidade
na prevaléncia de sintomas que geram dificuldades no
trabalho (de 25% a 65%), de acordo com diferentes
estudos.

Mulheres sintomaticas apresentam maiores niveis de
absenteismo (licenga médica) e maior frequéncia de
consultas ambulatoriais. Os custos por incapacidade para
o trabalho aumentam significativamente naquelas com
sintomas graves em comparagao aquelas com sintomas
leves, observando-se que SVM, insénia ou distirbios do
sono e sintomas psicossociais tém o maior impacto.**’

Os resultados do recém-publicado Health and
Employment after Fifty Study (HEAF) mostraram que,
enquanto os sintomas mais frequentemente mencionados
por mulheres que trabalham na peri- e pds-menopausa
foram os vasomotores (91,7%), dificuldade para dormir
(68,2%), psicoldgicos (63,6%) e urindrios (49,1%),
os sintomas que mais comprometeram a capacidade
laboral foram os psicolégicos (depressao, irritabilidade,
ansiedade, choro), cefaleia grave e dores articulares.?*

Nesse estudo, os FR identificados para a ocorréncia de
maiores dificuldades de enfrentamento dos sintomas da
menopausa no trabalho foram a privagdo financeira, pior
autopercepgao de salide, depressao e fatores psicossociais
ocupacionais adversos.>®

Os autores concluiram que a desigualdade também
afeta as trabalhadoras na menopausa e que é necessaria
uma maior conscientizagao entre os empregadores de
todos os setores, mas atengao especial deve ser dada as
mulheres vulneraveis (com dificuldades econémicas, com
empregos nos quais se sentem inseguras, desvalorizadas
ou insatisfeitas), pois encontram-se sob maior risco.>*

Problemas com supervisores ou colegas, como a
percepgao de falta de apoio ou a probabilidade percebida
de que a mencdo a menopausa provocard respostas
constrangedoras, irrelevantes ou discriminatérias, também
foram relatados como causadores de dificuldades e levam
a uma falta de vontade por parte da mulher em revelar a
condicdo menopausa.**?

De acordo com o estudo de Reynolds, as mulheres
sofrem por SVM no trabalho, com acentuacao do
desconforto durante reunides formais, espacos fechados
e quentes e na presenga de homens. A abordagem
desse problema tem sido vista em grande parte como
uma responsabilidade individual e ndo da organizagao.
Reynolds sugere que os conselheiros e agentes de
salide ocupacional nas organizagbes devam aumentar
a conscientizacdo sobre as necessidades das mulheres
no nivel da gestdo, com sensibilizagdo para o impacto
potencial das ondas de calor nas experiéncias de trabalho
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e preparando-se para oferecer apoio e aconselhamento.
O simples fornecimento de ventiladores e sistemas de
aquecimento controldveis é uma ajuda pratica para os
problemas mais comuns dessa etapa.*

Se o problema é visto como pessoal, a revelacao é
permitida quando as préprias mulheres tém atitudes
positivas em relagdo ao envelhecimento ou tém colegas
que consideram empdticos. Por outro lado, ao enquadrar
o problema como organizacional, discutir e negociar
as necessidades subjacentes pode levar a geragao de
alternativas para resolver os problemas, como hordrios
flexiveis, mudanga para meio periodo por um determinado
tempo, trabalho remoto ocasional, ajuste de termostatos,
discussdo de férias anuais, mudanga de localizacdo dos
escritérios (dreas mais ventiladas e iluminadas, mais
préximas a banheiros) e conversas com supervisores em
busca de solugoes criativas.?*

Os membros das organizagdes muitas vezes se
conscientizam da idade de uma mulher através da
constelagao de sintomas da menopausa. Os empregadores
tém demorado a reconhecer que as mulheres em idade de
menopausa podem precisar de consideracoes especiais. As
organizagdes devem buscar reduzir o estigma relacionado
a menopausa e apresenta-lo como um ativo e ndo um
passivo.

A revisao de Jack et al.*” sugere quatro recomendagoes:

1. Os empregadores devem rever o ambito e o quadro
das politicas, praticas e atividades relevantes em matéria
de satde e seguranga no trabalho, bem como dos recursos
humanos, tendo em conta os requisitos legais nacionais
para proporcionar um ambiente de trabalho seguro,
saudavel e livre de discriminagao para as trabalhadoras
na perimenopausa, adotando uma abordagem holistica
que dependerd do setor empresarial;

2. Como parte de suas responsabilidades em seguranga
e saGde no trabalho, os empregadores devem realizar
avaliagoes de risco com mulheres sintomaticas para
identificar as adaptagdes razoaveis necessdrias que
podem ser feitas em seu ambiente de trabalho fisico
(e psicossocial). Isso vai depender do tipo/funcao do
trabalho e da inddstria;

3. Os empregadores devem desenvolver programas
de promogdo da satde que incluam informagdes sobre
menopausa, envelhecimento e salde, permitindo as
mulheres autogerenciarem os sintomas (por exemplo,
através de mudancas alimentares, gestao do estresse,
desenvolvimento de atitudes positivas em relagao ao
envelhecimento e a menopausa), bem como oferecer
apoio social formal e informal (por exemplo, através de
uma rede de mulheres ou através de reunides a hora do
almoco);

4. Uma variedade de politicas e atividades de
treinamento e desenvolvimento organizacional e de
recursos humanos deve ser implementada para gerar
ambientes de trabalho mais hospitaleiros e relagées
supervisoras/subordinadas positivas e de apoio para
mulheres na menopausa.
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9.4. Como Melhorar as Condicoes de Trabalho

Na dltima década, houve um aumento na conscientizacao
entre os empregadores sobre a menopausa como um
potencial problema de sadde ocupacional, assim como
sobre a necessidade da oferta de apoio adequado no local
de trabalho. No entanto, ainda sdo escassas as acoes nesse
sentido, com quase nenhum didlogo entre empregador/gerente
e funcionarias, na maioria das organizagoes.

E importante que os empregadores promovam uma
cultura institucional onde seja aceitavel discutir os sintomas
da menopausa e que os gestores e supervisores recebam
informacoes sobre a menopausa e sejam educados sobre como
ter conversas de apoio com as funcionarias.

Estudo realizado na Clinica Mayo mostrou que os dias
perdidos de trabalho atribuidos a sintomas da menopausa
representam um custo anual aproximado de 1,8 bilhdo de
délares.?’

Controle de temperatura (72%), horarios de trabalho
flexiveis, incluindo compartilhamento de trabalho, folga para
consultas médicas, intervalos regulares (58%), seminarios sobre
envelhecimento saudével (50%), espacos de trabalho flexiveis,
como trabalho em casa, mudar para um escritério diferente
(50%), programas de exercicios fisicos (46%) e ventiladores de
mesa (45%) seriam as medidas mais popularmente indicadas.**

A menopausa pode ser considerada um assunto tabu, que
nao é discutido no ambiente de trabalho, embora possa haver
muitas colaboradoras afetadas nas instituigoes. Ser capaz de
ter conversas apropriadas e ajustar o ambiente de trabalho
as necessidades das mulheres perimenopdusicas afetara
positivamente sua qualidade de vida, seu envolvimento, seu
desempenho e sua motivagao profissional. Algumas agoes
praticas no local de trabalho a serem utilizadas por gerentes e
supervisores estao dispostas no Quadro 9.1.3*°

9.5. Conclusoes

Os estudos ja realizados avaliam a frequéncia dos sintomas
da menopausa, ao invés do impacto de sintomas especificos
no trabalho, ou centram-se em resultados agrupados como a
qualidade de vida ou estratégias de sobrevivéncia, esquecendo-
se dos efeitos na carreira e no bem-estar profissional.

As mulheres constituem uma grande parte da forca de
trabalho global. E preciso avancar nesse cendrio, tornando
o ambiente de trabalho mais favoravel as mulheres na
menopausa, para melhorar seu bem-estar, bem como sua
capacidade de permanecer no trabalho, garantindo assim que
mais pessoas atinjam a aposentadoria com possibilidade de
manter as contribui¢bes para pensoes e poupangas, suficientes
para um rendimento e seguranca adequados na vida.

10. Menopausa e Climatério na América
Latina - Situacao Atual, Desafios e
Oportunidades de Intervencao

10.1. Introducao

A América Latina (AL) estende-se por mais de 20 milhoes
de km? e engloba 20 paises desde o México até o sul da
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menopausa;

confortaveis;

fria;

¢ Disponibilizar profissionais de satide ocupacional para lidar com os casos
mais graves no que diz respeito aos sinais e sintomas da menopausa;

e Educar a instituicdo sobre os sinais e sintomas da menopausa, respeitando
o desejo das mulheres de falar (ou ndo) sobre eles;

¢ Permitir flexibilidade de vestimenta e uniformes usando tecidos

\ e Criar uma cultura aberta, inclusiva e de apoio as mulheres em relacao a

e Rever o controle sobre a temperatura e ventilacao do local de trabalho (por
exemplo, fornecimento de ventiladores de mesa) e acesso a agua potavel

e Garantir o acesso a vestiarios e lavabos limpos e privados, bem como a
banheiros mais préoximos da area de trabalho;

e Permitir pausas para gerenciamento de sintomas (como ondas de calor
intensas) nas func¢des focadas no cliente ou voltadas para o publico.

Quadro 9.1 - Agdes praticas sobre a menopausa no ambiente de trabalho sugeridas aos empregadores.

América do Sul: Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Colémbia,
Costa Rica, Cuba, Equador, El Salvador, Guatemala, Haiti,
Honduras, México, Nicardgua, Panama, Paraguai, Peru,
Republica Dominicana, Uruguai e Venezuela.?®*3¢4

E uma regidao que possui muitas e diversas culturas
em fungao da multiplicidade de idiomas (espanhol que
é predominante, portugués, francés, inglés, holandés e
inGmeras linguas nativas), etnias (branca, negra, indigena),
relevo, clima, religides e costumes. Cada pais apresenta
grande variabilidade dessas caracteristicas, o que os
torna Unicos, a despeito de compartilharem uma mesma
regido geogrdfica e possuirem elementos histéricos em
COmUm.362-364

A regiao passou por um processo de industrializagao
tardia e urbanizacao rapida e acelerada, e a economia
de seus paises é baseada na exploracao e exportagao de
recursos naturais, com papel importante também do setor
tercidrio. 62364

A AL possui uma populagao estimada em 659.744.000
habitantes (ONU, 2022), dos quais aproximadamente
80% vivem em cidades, sendo as maiores delas Sao
Paulo (Brasil), Cidade do México (México) e Buenos
Aires (Argentina).’*2*** As mulheres representam 51% da
populagdo total da regido.>**

A andlise do perfil de expectativa de vida e das causas de
morte de 363 cidades, de nove paises da AL, demonstrou

uma grande variabilidade desses indicadores entre os paises
e dentro de cada um.’*

Observou-se que a expectativa de vida ao nascer na AL
varia de 74 anos a 83 anos e de 63 anos a 77 anos, em
mulheres e homens, respectivamente. Existem paises com
niveis mais elevados de expectativa de vida, como Panam4,
Costa Rica e Chile, mas ha grande variabilidade entre as
cidades dentro de cada pais, podendo atingir 7-10 anos,
como é o caso do México, Brasil, Coldmbia e Peru.3*

As doencas cronicas (CV e outras) sao a principal causa
de morte, representando, em média, 57,7% da mortalidade
total. Na AL, o cancer determina, em média, 16,2% da
mortalidade geral; as causas transmissiveis, maternas,
neonatais e nutricionais respondem, em média, por 14,4%,
e as causas externas, em média, por 11,6%.%

Os resultados desse estudo também demonstraram
que um maior nivel de escolaridade, acesso a 4gua e
saneamento e viver em cidades menos populosas sao
preditores de maior expectativa de vida, de uma proporcao
relativamente menor de mortes por doencas transmissiveis,
maternas, neonatais e nutricionais e uma maior proporcao
de mortes por DCV, cancer e outras doengas cronicas, em
homens e mulheres.3*

Os estudos demonstram que algumas mulheres
percebem a menopausa como mais uma etapa natural da
vida, sem implicagbes negativas associadas; entretanto, em
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muitas outras, as alteragdes hormonais do periodo podem
gerar sintomas que afetam o bem-estar fisico, emocional,
mental e social.'5:366-368

As modificagdes hormonais responsaveis pela
menopausa determinam, assim, inlimeras alteragoes na
salide feminina, como aumento da perda 6ssea e perda
da cognicdo, além de elevagao do RCV no periodo pés-
menopausa, gragas a elevacao da prevaléncia de DIC, AVC,
doencga vascular periférica, fendbmenos tromboembdlicos,
FA e insuficiéncia cardiaca, bem como da mortalidade
CV."5:366-368 Tajs riscos ndo sao reduzidos com a THM com
estrogénios/progestagénios sintéticos.'”%:2%

E importante também mencionar que ha uma tendéncia
secular de aumento na média de idade da menopausa
em mulheres que vivem em paises de alta renda. No
entanto, observa-se, em paises de baixa/média renda,
um claro aumento na prevaléncia de IOP (antes dos 40
anos) e menopausa precoce (entre 40 anos e 44 anos),*®
ambas consideradas na atualidade como FR para DCV e
mortalidade CV.'5:36¢

10.2. Mulher e Menopausa na América Latina

10.2.1. Menopausa Natural, Insuficiéncia Ovariana
Prematura e Menopausa Precoce

Castelo-Branco et al.,>”° em 2006, analisando 17.150
mulheres saudaveis com idades entre 40 anos e 59
anos, em 47 cidades de 15 pafses latino-americanos,
identificaram que a mediana de idade da menopausa
para toda a amostra foi de 48,6 anos (43,8 anos a 53
anos).' Observaram que mulheres com 49 anos, de
menor escolaridade, que vivem em paises com menor
renda e em cidades a 2000 metros ou mais acima do
nivel do mar eram mais propensas a inicio mais precoce
da menopausa.’”®

Uma meta-anélise publicada por Schoenaker et al.,*”
em 2014, que incluiu a investigagao de Castelo-Branco et
al.,’’® demonstrou que a média de idade da menopausa
natural na AL era 47,24 anos (45,9 anos a 48,6 anos).>”’ No
estudo, realizado a partir de publicagoes que envolviam
24 paises de seis continentes, os autores concluiram que a
média de idade da menopausa natural era mais baixa nos
paises africanos (48,38 anos), latino-americanos (47,24

anos), asiaticos (48,75 anos) e do Oriente Médio (47,37
anos) e mais elevada na Europa (50,54 anos), na Austrélia
(51,25 anos) e nos Estados Unidos da América (49,11
anos), observando-se uma média de 48,8 anos (46 anos
a 52 anos) para o conjunto dos seis continentes.’”" Essa
meta-anélise também demonstrou que tabagismo e niveis
mais baixos de escolaridade e ocupagao encontram-se
associados a idade mais precoce da menopausa natural.?”!

Leone, Brown e Gemmill**® conduziram estudo
utilizando 302 pesquisas domiciliares padronizadas,
realizadas de 1986 a 2019, com mulheres de 15-49 anos,
em 76 paises de baixa e média renda, em cinco regides
geograficas (Asia Central; AL e Caribe; Norte da Africa/
Oeste da Asia/Europa; Sul e Sudeste Asiatico; e Africa
Subsaariana). Aqueles autores observaram prevaléncia
crescente de IOP e menopausa precoce em paises de baixa
e média renda, em particular na Africa Subsaariana e Sul/
Sudeste Asidtico e que essas regides também apresentavam
uma redugao da média de idade da menopausa, havendo
grande variagao entre os continentes. A Tabela 10.1 mostra
os resultados dessas varidveis para as regides estudadas.

Em comparagao com estudos prévios, apenas a regiao
conjunta do Norte da Africa/Oeste da Asia/Europa
apresentou reducdo na prevaléncia da IOP/menopausa
precoce e elevacao da média de idade da menopausa.*®

O conjunto dessas informagdes chama a atengao para o
fato de que a AL se apresenta entre as regides geograficas
com média de idade mais baixa para inicio da menopausa
e com maior prevaléncia de IOP e menopausa precoce,
quando comparada a regiées do mundo com maior
desenvolvimento e maior renda.

Considerando que a menopausa (natural, IOP ou
menopausa precoce) se constitui na atualidade em um
FRCV, esse perfil mencionado pode contribuir, juntamente
com os demais FR, para elevar o RCV das mulheres latino-
americanas.

10.2.2. Sintomas e Qualidade de Vida na Transicao
Menopausica em Mulheres da América Latina

A TM determina o aparecimento de iniimeros sintomas
que comprometem a qualidade de vida da mulher, dentre
0s quais podem ser citados os vasomotores (ondas de calor e
suores, geralmente noturnos), insénia, alteragées do humor

Tabela 10.1 - Prevaléncia de insuficiéncia ovariana prematura e menopausa precoce e média da idade da menopausa em diferentes
regidoes geograficas, em mulheres de 15-49 anos (modificada a partir de Leone, Brown e Gemmill*®)

Asia Central 1,2
América Latina e Caribe 1,5
Norte da Africa/Oeste da Asia/ 01
Europa ’

Sul e Sudeste Asiatico 2,7
Africa Subsaariana 0,9

16 453
1,9 44,4
14 447
45 437
24 44,1
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(com maior propensao a depressao), irritabilidade, confusao
mental, alteragdes genitais (secura vaginal, dor durante a
atividade sexual, diminuicao da libido), sintomas do trato
urinario, dores musculares/articulares e palpitagoes.>’237>
Os SVM podem durar 7-9 anos ou mais.*”2

A - Sintomas vasomotores

Em uma revisao sistemdtica de estudos realizados na
Europa, América do Norte, AL e Asia, publicados entre
1966 e 2009, Palacios et al. relataram que, além das
diferencgas geogréficas observadas na média da idade
de inicio da menopausa, existem diferengas quanto a
frequéncia da sintomatologia mencionada pelas mulheres,
mas os SVM estao entre os de maior prevaléncia em todas
as regioes estudadas (Europa 74%; América do Norte 36-
50%; AL 45-69%; Asia 22-63%).%73

Utilizando a Escala de Avaliacdo da Menopausa e um
questionario para informagdes sociodemogréficas, Bliimel
et al. avaliaram 8.373 mulheres, com idades entre 40 anos
e 59 anos, de 22 centros de satde, em 18 cidades de 12
paises da AL e identificaram SVM em 55% da amostra,
sendo que, em 9,6%, os sintomas se apresentaram com
maior gravidade.>”* A regressao logistica demonstrou que
a presenca de sintomas psicolégicos/urogenitais graves,
menor escolaridade, peri- e pés-menopausa natural,
nuliparidade, menopausa cirdrgica e morar em grandes
altitudes foram FR significantes para SVM mais graves.?’*

Sénchez-Zarza et al. publicaram estudo transversal
recente no qual 216 mulheres residentes em areas urbanas
de Assungao-Paraguai (40-60 anos) foram avaliadas com
a Escala Cervantes de 10 itens e um questiondrio geral
(dados pessoais e do parceiro). De acordo com a Escala
Cervantes de 10 itens, os trés sintomas mais prevalentes
foram: dores musculares e/ou articulares (70,8%),
ansiedade e nervosismo (70,8%) e SVM (54,2%).%7>

Em estudo de base populacional, com 1.500 mulheres
brasileiras, com idades de 45-65 anos, Pompei et
al. identificaram que a mediana da idade de inicio
da menopausa foi 48 anos (de 45 anos a 51 anos),
sem diferenga entre as classes econ6micas. Sintomas
relacionados com a menopausa estavam presentes em
87,9% daquelas que se encontravam em TM, sendo os
SVM os que apareceram mais precocemente.?”®

Com o objetivo de avaliar a prevaléncia e o impacto
de SVM moderados a graves na pés-menopausa, foi
realizado estudo transversal em 12.268 mulheres de 40-65
anos no Brasil, Canadd, México e quatro paises nérdicos
(Dinamarca, Finlandia, Noruega e Suécia). Observou-se
que a prevaléncia de SVM moderados a graves foi de
15,6%, sendo mais elevada no Brasil (36,2%) e mais baixa
na Europa nérdica (11,6%). Os SVM afetaram a qualidade
de vida em todos os dominios avaliados.?””

B — Distiirbios do sono

Avaliando 6.079 mulheres com idades entre 40 anos
e 59 anos, de 11 paises latino-americanos, utilizando
inmeros instrumentos de investigagao, Blimel et al.

observaram que 56,6% da amostra sofria de insonia, ma
qualidade do sono ou ambos, além de que a prevaléncia
da ins6nia aumentou com a idade e da pré- para a pés-
menopausa tardia.’”® A regressao logistica identificou que
idade, doencas cronicas, consumo abusivo de dlcool,
ansiedade, depressao, SVM, uso de medicamentos
(hipnéticos e THM) contribuiram positivamente para a
ocorréncia de distdrbios do sono, enquanto maior nivel
de escolaridade associou-se a menos insonia e melhor
qualidade de sono.>”

C — Dores musculares/articulares

Blumel et al.,*”* utilizando a mesma amostra de mulheres
latino-americanas anteriormente mencionada, avaliaram a
relagdo de dores musculares/articulares com outras queixas
da menopausa.’’® Observou-se que 63% da amostra
apresentava tais sintomas, sendo classificados como graves/
muito graves em 15,6%. A regressao logistica identificou
que idade, tabagismo, menor escolaridade, SVM, 10P,
pés-menopausa, acompanhamento psiquiatrico e uso de
psicotrépicos foram significantemente relacionados a maior
gravidade de sintomas, enquanto autopercepgao de satde,
acesso privado a assisténcia a satde e uso de THM foram
significantemente relacionados a sintomas menos graves.*”

D - Disfungao sexual

Através do questionario indice de Fungdo Sexual
Feminina para investigagao da disfungao sexual em 7.243
mulheres saudédveis com idade entre 40 anos e 59 anos,
usudrias de 19 sistemas de salide de 11 paises latino-
americanos, Blimel et al. demonstraram a ocorréncia
desse distirbio em 56,8% da amostra.’® A regressao
logistica demonstrou que os FR para a disfungdao sexual
sao diminuicao da lubrificagao vaginal (mais importante),
uso de terapias alternativas para a menopausa e disfuncao
sexual do parceiro. Maior escolaridade (das mulheres),
fidelidade do parceiro e acesso a saltde privada sao
identificados como protetores.3°

Utilizando o mesmo instrumento (indice de Funcao
Sexual Feminina), Cruz, Nina & Figuerédo investigaram
a associacao entre disfuncao sexual e a intensidade
dos sintomas do climatério (avaliada pelo indice de
Kupperman) em mulheres brasileiras de 40-65 anos,
acompanhadas em hospital pablico.’®" A prevaléncia da
disfuncao sexual foi de 58,73%, identificada em 100% das
mulheres que apresentavam sintomas climatéricos graves,
em 70,59% daquelas com sintomas moderados e apenas
em 9,09% daquelas com sintomas leves.*®!

E — Outros sintomas

Bliimel et al.*’* demonstraram que, em mulheres com
SVM, ha cinco vezes mais chance de ocorrer desconforto
tordcico, quatro vezes mais chance de humor depressivo,
alteracoes do sono, disfuncao sexual, ansiedade,
exaustao fisica e mental e secura vaginal e trés vezes mais
chance de irritabilidade, dores musculares/articulares e
disfuncao urinéria.>”*
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F — Qualidade de vida

Utilizando a mesma amostra,*’*?7% Blumel et al.?®°
avaliaram a qualidade de vida e os fatores que interferem
negativamente nessa varidvel. A prevaléncia de mulheres
com sintomas moderados a graves, comprometendo a
qualidade de vida, esteve acima de 50% em todos os
paises, porém Chile e Uruguai apresentaram as maiores
pontuagoes (80,88% e 67,4%, respectivamente). A
regressao logistica identificou que a qualidade de
vida prejudicada em latino-americanas na menopausa
foi associada ao uso de terapias alternativas para a
menopausa, uso de drogas psiquidtricas, estar na pos-
menopausa, ter 49 anos ou mais, viver em grandes
altitudes e ter parceiro com disfungao erétil ou ejaculacéo
precoce. Melhor qualidade de vida associou-se a viver
em um pafs com renda mais baixa, usar THM e praticar
habitos saudaveis.*®

A Tabela 10.2 apresenta a prevaléncia e os FR ou de
protecdo para os principais sintomas da menopausa em
mulheres da AL.

10.3. Fatores de Risco Cardiovascular

Os estudos realizados pelo grupo REDLINC desde 2004
até o momento, resultando em 7 projetos de investigacao
e 18 publicacdes sobre vdrios aspectos da menopausa

em mulheres latino-americanas, evidenciaram que os
FRCV tradicionais e emergentes apresentam a prevaléncia
observada na Tabela 10.3.383-38¢

A elevada prevaléncia dos FRCV demonstrada expbe
as mulheres peri- e p6s-menopausicas latino-americanas
a um maior RCV, o que por um lado deve contribuir
para a elevada mortalidade CV atualmente observada
nessa regido geogréfica,' mas, por outro lado, apresenta
inGmeras oportunidades de intervengdo para o controle

dos FR e para a redugdo do RCV nessa etapa da
Vida'13,141,173,387—389

10.4. Tratamento Medicamentoso e Nao Medicamentoso

H& evidéncias de que a prescricio da THM na AL
ocorre em 12,5% das mulheres que se encontram
nessa etapa da vida, sendo principalmente por via oral
(43,7%), seguida da transdérmica (17,7%).'79347:39° Nessa
investigagdo, o uso de THM associou-se ao fato de a
paciente ter uma percepgao positiva sobre essa terapia,
estar na pés-menopausa e possuir nivel socioecondmico
mais elevado.>*

No grupo que nunca usou THM, 28% relataram a falta
de prescricio médica como principal motivo, seguida
pela auséncia de sintomas (27,8%). Entre aquelas que

Tabela 10.2 - Fatores contribuintes ou de piora e fatores protetores para o aparecimento e maior gravidade de sintomas da menopausa

em mulheres da América Latina®3374,378-380,382.

Sintomas vasomotores 45% a 69%; 55%

Disttrbios do sono 56,6%
Dores musculares/articulares 63%
Disfuncao sexual 56,8%

Qualidade de vida 50% com comprometimento grave

Graves sintomas psicologicos/
urogenitais, menor escolaridade,
peri e pds-menopausa natural,
nuliparidade, menopausa
cirargica; morar em grandes
altitudes

Uso de THM

Maior idade, doencas cronicas,

consumo abusivo de alcool,
ansiedade, depressao, SVM, uso
de medicamentos (hipnéticos e
terapia hormonal)

Maior idade, tabagismo, menor
escolaridade, SVM, menopausa
prematura, pés-menopausa,
acompanhamento psiquiatrico e
uso de psicotropicos

Diminuigao da lubrificagdo
vaginal (mais importante), uso
de terapias alternativas para a
menopausa e disfuncdo sexual

do parceiro

Uso de terapias alternativas
para a menopausa, uso de
drogas psiquiatricas, estar na
poés-menopausa, ter 49 anos ou
mais, viver em grande altitudes,
parceiro com disfuncdo erétil ou
ejaculagdo precoce

Maior nivel de escolaridade
associou-se a menos insonia e
melhor qualidade de sono

Autopercepgdo de salde, acesso
privado a assisténcia a satde e uso
de THM associam-se a sintomas
menos graves

Maior nivel de escolaridade,
fidelidade do parceiro, acesso a
salde privada sdo identificados

como protetores

Viver em um pais com renda mais
baixa, usar THM e praticar habitos
saudaveis associam-se a melhor
qualidade de vida

SMV: sintomas vasomotores; THM: terapia hormonal da menopausa.
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Tabela 10.3 - Prevaléncia dos fatores de risco cardiovascular em

mulheres latino-americanas na menopausa.33-3

FATOR DE RISCO CARDIOVASCULAR
Sedentarismo

Ansiedade

Depress@o

Sindrome metabélica

Hipertens@o Arterial Sistémica
Obesidade

Tabagismo

Diabetes mellitus

Menopausa precoce

Insuficiéncia ovariana prematura

PREVALENCIA (%)
63,9
59,7
46,5

35
22,9
18,5
11,3
8,6
1,9
1,5

relataram a falta de prescricdo como principal motivo
para ndo usar THM, 30,6% apresentavam sintomas graves
de menopausa (escore total da Escala de Avaliagdo da
Menopausa > 16).2%°

O uso de terapias alternativas foi mencionado por
19,5% das mulheres investigadas, 35,1% das quais
mencionaram apresentar sintomas graves da menopausa
em comparagdo a 22,5% das usudrias de THM.3%

Um inquérito (através de questiondrio autoaplicavel e
anonimo) realizado com um total de 2.154 ginecologistas
(55,5% do sexo masculino, 20,3% docentes e 85% tinham
companheiro) em 11 paises da AL,**'3°2 85,3% dos quais
responderam a pesquisa (n = 1.837), demonstrou que:

a) 85,4% dos ginecologistas responderam que usariam
a THM se tivessem sintomas de menopausa (81,8% no
caso de ginecologistas do sexo feminino) ou prescreveriam
para a sua parceira (88,2% no caso de ginecologistas do
sexo masculino).

b) A percepgao do risco relacionado ao uso da THM
(em uma escala de 0 a 10) foi maior entre ginecologistas
do sexo feminino do que entre ginecologistas do
sexo masculino (4,06 + 2,09 versus 3,83 = 2,11,
respectivamente); os dois principais riscos relatados foram
tromboembolismo (mulheres 33,6% versus homens 41,4%,
respectivamente) e cancer de mama (mulheres 38,5%
versus homens 33,9%, respectivamente).

c) No geral, os ginecologistas relataram prescrever
THM para 48,9% de suas pacientes sintométicas (mulheres
47,3% versus homens 50,2%, respectivamente); 86,8%
mencionaram terapia ndo hormonal e 83,8% indicam
terapias alternativas para o manejo da menopausa.

d) Ginecologistas mais velhos e profissionais académicos
prescreveram THM com maior frequéncia.

Os autores concluiram que, apesar dos ginecologistas da
AL terem se mostrado defensores da utilizagdo da THM (para
si ou para suas parceiras), isso nao se reflete necessariamente
em sua pratica clinica.’*'#> Nao ha ensaios clinicos sobre a
utilizagao de outros medicamentos para o controle de sintomas
climatéricos na AL como um todo.

Indmeras intervencdes relacionadas a medicina
complementar e alternativa, como as préticas corpo-
mente (hipnose, terapias cognitivo-comportamentais,
relaxamento, biofeedback, meditagdo, aromaterapia), a
utilizacao de produtos naturais (ervas, vitaminas, minerais,
suplementos dietéticos) e outras abordagens (medicina
tradicional chinesa, reflexologia, acupuntura, homeopatia)
tém sido utilizadas para o controle dos sintomas da
menopausa e muitos foram avaliados em ensaios clinicos
em outros locais, mas ndo ha estudos especificos para

a AL 393,394

10.5. Desafios e Oportunidades de Intervencao

A combinacdo do aumento da expectativa de vida
ao nascer, a reducao na média da idade da menopausa
natural e o aumento na prevaléncia da IOP/menopausa
precoce contribui progressivamente para que mais
mulheres latino-americanas (51% da populagdo) vivam a
experiéncia da TM e do impacto negativo da mesma em
sua qualidade de vida (em todos os dominios), com perdas
expressivas no ambito pessoal, social e econdmico, bem
como da elevacdo da morbimortalidade CV (principal

causa de morte no mundo atual).'#365369-371

Segundo Faubion e Schufelt,’ apés a lacuna no
tratamento da menopausa deixada pelos resultados de
estudos como Heart and Estrogen/Progestin Replacement
Study (HERS) e WHI,*% ha uma atengao atual crescente
sobre o assunto por parte de servigos de satde, da
midia (jornais, blogs e outros) e até de celebridades, por
mdltiplas razoes, que incluem a projegao de um mercado
de $ 600 bilhdes envolvendo produtos diversos e a
chegada de novas geragbes de mulheres (Y, millennials)
que escolhem nao sofrer em siléncio as consequéncias

nefastas da menopausa.’

Considerando o cenario mundial e da AL acerca da
menopausa, a Figura 10.1 lista as intmeras oportunidades
de intervencdo para a melhoria da situacdo atualmente

observada.

A Figura 10.2 resume alguns dados demogréficos e

sobre a menopausa na América Latina.
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¢ Educacdo em saude para autocuidado cardiovascular nas etapas da vida (énfase na menopausa)
e Adogio precoce de estilo de vida sauddvel

« Incentivo 2 investigacio e tratamento baseado em evidéncias dos FRCV

e Definicdo da estratégia terapéutica (THM e/ou TNH) da menopausa

B

e Definigdo de estratégias de cuidado antes da menopausa para prevenir ou
minimizar FRCV, objetivando reduzir mortalidade CV

e Trabalho em equipe multidisciplinar em dreas de satide da mulher
(ginecologia/obstetricia, cardiologia, endocrinologia, atengio bésica)

e Individualizacdo da THM: indicagdo, quando iniciar, duragio, via, doses,
formulagGes (avaliar custo-beneficio)

 Reavaliacio periédica de RCV, em todas as etapas da vida da mulher

Oportunidades | — —

* Criacdo de programas governamentais com agdes na satde CV da
mulher: atencdo para FRCV na menopausa (na atengio bdsica e

especialidades relacionadas a satde da mulher); campanhas de
\@l\elacionadas as entidades  conscientizacio
. . governamentais o Acesso ao sistema de saude: avalia¢des periddicas, dispensacio de
T — .
América Latina medicamentos, tratamento adequado de FRCV, DCV, menopausa
e Regulacdo de produtos sem fundamentacio em evidéncias cientificas

T

e Criacdo de linhas de pesquisa sobre a menopausa que envolvam
paises da AL, com identificagio das particularidades regionais (ex
REDLINC)

e Formagdo médica sobre menopausa (graduagio e residéncia médica)

N

e Criacdo de programas de educagio continuada multiprofissional em satide CV da
mulher em todas as etapas da vida
« Elaboragdo de diretrizes sobre as particularidades de sexo e género na investigacio e

Relacionadas
a paciente

de intervengio
na menopausa e
climatério na

elacionadas as
sociedades cientificas
L —— tratamento dos FCRV e DCV, especificas a todas as fases da vida da mulher

e Trabalho conjunto de sociedades cientificas dos diferentes paises da América Latina

Figura 10.1 - Intervengdes possiveis para a melhoria da situagdo relacionada a menopausa. AL: América Latina; CV: cardiovascular; FRCV: fatores de risco
cardiovascular; RCV: risco cardiovascular; THM: terapia hormonal da menopausa; TNH: terapia ndo hormonal.

: AMERICA LATINA -

A AL possui uma populagdo \ THM na AL é utilizada por 12,5% das
estimada em 659.744.000 \ # Cuba mulheres, principalmente por via
habitantes (ONU, 2022); as México ’\ Rep. Dominicgna oral (43,7%), seguida da via

mulheres representam 51% gy e 2 r transdérmica (17,7%)

R nourds  Anilhas Neerlondesas
§ Guatemalo caraqua L 5+ Arl
T — El Salvadc U —

Costa Rico

Hé elevada prevaléncia dos fatores

de risco cardiovascular tradicionais

em mulheres latino-americanas na
transicdo menopausica

Ha inimeras oportunidades de intervengédo
para melhoria das condi¢des de satide das -
mulheres na peri- e pés-menopausa na AL:
sobre pacientes e profissionais de satde,
através de governos, universidades,
sociedades cientificas

Hé& comprometimento grave da

qualidade de vida em 50% das

mulheres latino-americanas na
menopausa

A expectativa de vida ao nascer
na AL varia de 74 anos a 83 anos
ede 63 anos a 77 anos, em
mulheres e homens,
respectivamente

Sintomas vasomotores (55%), distirbios
do sono (57%), dores musculares /
articulares (63%), disfuncdo sexual (57%)
sao os mais frequentes em mulheres
latino-americanas na menopausa

A mediana de idade da
. menopausa para mulheres da
© ALéde 48,6 anos (43,8a 53
anos)

Na AL, hd uma média de idade mais baixa
para inicio da menopausa e maior
prevaléncia de insuficiéncia ovariana
prematura (< 40 anos) e menopausa precoce
(40-44 anos), comparada a outras regides % T ———T
; geograficas gl
P

Figura 10.2 - Dados demogréficos e sobre a menopausa na América Latina. AL: América Latina; THM: terapia hormonal da menopausa.
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Apéndice

Objetivo 1

A presente revisdo tem como questdo norteadora: Quais
0s beneficios, os danos, as indicacoes e as contraindicacoes da
THM, quanto aos sinais e sintomas do climatério/menopausa
em mulheres com fatores de risco cardiovascular ou doencas
cardiovasculares? Usando o acrénimo Populacao, Intervengao,
Comparagao e Desfecho (Outcomes) (PICO), tem-se P—mulheres
com fatores de risco cardiovascular ou doengas cardiovasculares,
Intervengdo — Terapia de Reposicdo Hormonal, Comparagao
— ndo se aplica, Outcomes — beneficios, danos, indicagbes e
contraindicacoes.

A estratégia de busca orientou-se pelo acrénimo e os termos
padronizados e as palavras-chave da pesquisa foram identificados
nos vocabuldrios controlados: Descritores em Ciéncias da Satide
(DECS) via Portal Regional da Biblioteca Virtual em Satide, Medical
Subject Heading (MESH) por meio do PubMed e Emtree (Embase

Tabela 1 - Cochrane Library

subject headings) da base de dados EMBASE (Elsevier). Realizou-
se uma busca preliminar para identificar termos adicionais nos
titulos, resumos e palavras-chaves dos artigos e, em seguida, uma
estratégia de busca definitiva foi aplicada em todas as bases.

A estratégia de busca foi aplicada e adaptada no dia 23 de
dezembro de 2023 nas bases de dados: LILACS, BDENF WPRIM,
CUMED OR LIPECS OR BINACIS do Portal Regional da Biblioteca
Virtual em Satide, MEDLINE/PubMed da National Library of
Medicine (NLM). No Portal de Periédicos da Capes: EMBASE e
SCOPUS (Elsevier), CINAHL, Academic Search Premier (Ebsco),
Web of Science (Clarivate). Acrescentou-se a Scientific Electronic
Library Online (Scielo). Apresentam-se as estratégias de busca da
Cochrane Library e Pubmed (Tabela 1 e 2)

As referéncias recuperadas nas buscas foram agrupadas
por base no EndNote (Clarivate Analytics, PA, USA), software
gerenciador de referéncias e as duplicatas removidas. Em
seguida, as referéncias foram importadas no software Intelligent
Systematic Review (Rayyan) para selegao de acordo com os
critérios de inclusao. As fontes selecionadas na primeira triagem

Cochrane Library

#1 MeSH descriptor: [Women] explode all trees 1236

#2 female* OR woman OR women OR female 993875

#3 #1 OR #2 993875

#4 MeSH descriptor: [Heart Failure] explode all trees 14720

#5 MeSH descriptor: [Cardiovascular Diseases] explode all trees 152906
#6 MeSH descriptor: [Heart Diseases] explode all trees 72792

#7 MeSH descriptor: [Coronary Disease] explode all trees 18548

#8 MeSH descriptor: [Coronary Artery Disease] explode all trees 9532
#9 MeSH descriptor: [Arrhythmias, Cardiac] explode all trees 14339
#10 MeSH descriptor: [Arrhythmias, Cardiac] explode all trees 14339

#11 "Heart Failure" OR "Cardiac Failure" OR "Heart Decompensation" OR "Myocardial Failure" OR "cardiac backward failure" OR "cardiac decompensation" OR
"cardiac incompetence" OR "cardiac insufficiency" OR "cardiac stand still" OR "cardial decompensation" OR "cardial insufficiency" OR "heart insufficiency"

OR "decompensation cordis" OR "heart backward failure" OR "heart decompensation” OR "heart incompetence" OR "insufficientia cardis" OR "myocardial
insufficiency" OR "Cardiovascular Diseases" OR "Cardiac Event" OR "Cardiac Events" OR "Cardiovascular Disease" OR "Heart Diseases" OR "Cardiac Disease"

OR "Cardiac Diseases" OR "Cardiac Disorder" OR "Cardiac Disorders" OR "Heart Disease" OR "Heart Disorder" OR "Heart Disorders" OR "Coronary Disease"

OR "Coronary Diseases" OR "Coronary Heart Disease" OR "Coronary Heart Diseases" OR "Coronary Artery Disease" OR "Arterioscleroses, Coronary" OR 35
"Coronary Arterioscleroses" OR "Coronary Arteriosclerosis" OR "Coronary Artery Diseases" OR "Coronary Atheroscleroses" OR "Coronary Atherosclerosis”

OR "Arrhythmias, Cardiac" OR Arrhythmia OR Arrythmia OR "Cardiac Arrhythmia" OR "Cardiac Arrhythmias" OR "Cardiac Dysrhythmia" OR "Myocardial

Infarction" OR "Cardiovascular Stroke" OR "Cardiovascular Strokes" OR "Heart Attack" OR "Heart Attacks" OR "Myocardial Infarct" OR "Myocardial Infarctions"

OR "Myocardial Infarcts" 142558

#12 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 #11 152906

#13 MeSH descriptor: [Hormone Replacement Therapy] explode all trees 3536
#14 MeSH descriptor: [Estrogen Replacement Therapy] explode all trees 2485

#15 "Hormone Replacement Therapy" OR "Hormone Replacement Therapies" OR "Estrogen Replacement Therapy" OR "Estrogen Progestin Combination
Therapy" OR "Estrogen Progestin Replacement Therapy" OR "Estrogen Replacement" OR "Estrogen Replacement Therapies" OR "Estrogen Replacements”

OR "Postmenopausal Hormone Replacement Therapy" OR Estrogen 17111
#16 #13 OR #14 OR #15 17111
#17 MeSH descriptor: [Primary Prevention] explode all trees 6617

#18 "Primary Prevention" OR "Primary Disease Prevention" OR "Primordial Prevention" OR "Primary Prevention" 5378

#19 #17 OR #18 10597
#20 #3 AND #12 AND #16 AND #19 35

Fonte: Cochrane Library
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Tabela 2 - Medline/PubMed

#1 Search: "Women"[mh] OR Woman OR Women 1,717,025
#2 Search: Menopause[mh] OR Menopause 96,061
Search: "Hormone Replacement Therapy"[mh] OR Hormone Replacement Therap* OR "Estrogen Replacement Therapy"[mh]
# OR Estrogen Progestin Combination Therapy OR Estrogen Progestin Replacement Therapy OR Estrogen Replacement OR 312110
Estrogen Replacement Therapies OR Estrogen Replacement* OR Postmenopausal Hormone Replacement Therapy OR T
Estrogen
#4 Search: "Primary Prevention"[mh] OR Primary Disease Prevention* OR Primordial Prevention* OR Primary Prevention 377,833
Search: "Heart Failure"[mh] OR Heart Failure OR Cardiac Failure OR Heart Decompensation OR Myocardial Failure OR
cardiac backward failure OR cardiac decompensation OR cardiac incompetence OR cardiac insufficiency OR cardiac
stand still OR cardial decompensation OR cardial insufficiency OR heart insufficiency OR decompensatio cordis OR heart
backward failure OR heart decompensation OR heart incompetence OR insufficientia cardis OR myocardial insufficiency
#5 OR "Cardiovascular Diseases"[mh] OR Cardiac Event* OR Cardiovascular Disease* OR "Heart Diseases"[mh] OR Cardiac 4,429,382
Disease* OR Cardiac Disorder* OR Heart Disease* OR Heart Disorder* OR Cardiac OR "Coronary Disease"[mh] OR Coronary
Heart Disease* OR Coronary Artery Disease* OR Coronary Arterioscleros* OR Coronary Atheroscleros* OR "Arrhythmias,
Cardiac"[mh] OR Arrhythmia* OR Arrythmia OR Cardiac Arrhythmia* OR "Cardiac Dysrhythmia" OR Atheroscleros* OR
"Myocardial Infarction"[mh] OR Cardiovascular Stroke* OR Heart Attack* OR Myocardial Infarct* OR Cardiovascular
#6 Search: #1 AND #2 AND #3 AND #4 AND #5 422

Fonte: MEDLINE/Pubmed

de titulo e resumo foram recuperadas na integra. As referéncias
potencialmente relevantes foram avaliadas por meio de leitura
para confirmagao da inclusdo ou exclusdo. Os resultados do
processo de busca, identificagio, selegao e inclusao serao descritos
no Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analyses (PRISMA).

Objetivo 2

A presente revisdo tem como questdao norteadora: Quais
os beneficios, os danos, as indicagdes e as contraindicacbes
da THM em mulheres? Usando o acrénimo Populagao,
Intervencao, Comparagdo e Desfecho (Outcomes) (PICO), tem-
se P—mulheres, Intervengao — Terapia de Reposicdo Hormonal,
Comparagao — ndo se aplica, Outcomes — beneficios, danos,
indicagoes e contraindicagoes.

A estratégia de busca orientou-se pelo acrénimo e os termos
padronizados e as palavras-chave da pesquisa foram identificadas
nos vocabuldrios controlados: Descritores em Ciéncias da Satide
(DECS) via Portal Regional da Biblioteca Virtual em Satide, Medical
Subject Heading (MESH) por meio do PubMed e Emtree (Embase
subject headings) da base de dados EMBASE (Elsevier). Realizou-
se uma busca preliminar para identificar termos adicionais nos
titulos, resumos e palavras-chaves dos artigos e, em seguida,
uma estratégia de busca definitiva foi aplicada em todas as bases.

Tabela 3 - Cochrane Library

A estratégia de busca foi aplicada e adaptada no dia 1 de janeiro
de 2024 nas bases de dados: LILACS, IBECS, WPRIM e BIGG
do Portal Regional da Biblioteca Virtual em Satide, MEDLINE/
PubMed da National Library of Medicine (NLM). No Portal de
Peri6dicos da Capes: EMBASE e SCOPUS (Elsevier), CINAHL,
Academic Search Premier (Ebsco), Web of Science (Clarivate).
Acrescentaram-se Scientific Electronic Library Online (Scielo) e
Epistemonikos. Apresentam-se as estratégias de busca da Cochrane
Library e PubMed (Tabela 3 e 4).

Os limites da busca foram idioma portugués, inglés e espanhol,
ano de publicacao a partir de 2019, tipo de estudo consensos,
revisoes sistemdticas, protocolos clinicos, guidelines, meta-andlise,
recomendagoes.

As referéncias recuperadas nas buscas foram agrupadas por base
no EndNote (Clarivate Analytics, PA, USA), software gerenciador de
referéncias e as duplicatas removidas. Em seguida, as referéncias
foram importadas no software Intelligent Systematic Review
(Rayyan) para selecdo de acordo com os critérios de inclusdo. As
fontes selecionadas na primeira triagem de titulo e resumo foram
recuperadas na fntegra. As referéncias potencialmente relevantes
foram avaliadas por meio de leitura para confirmagao da inclusao
ou exclusao. Os resultados do processo de busca, identificagao,
selecao e inclusao serao descritos no Preferred Reporting Items for
Systematic reviews and Meta-Analyses (PRISMA).

ID Search Hits

#1 MeSH descriptor: [Women] explode all trees 1242

#2 female* OR woman OR women OR female 996379

#3 #1 OR #2 996379

#4 MeSH descriptor: [Hormone Replacement Therapy] explode all trees 3537
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Women%22%5Bmh%5D+OR+Woman+OR+Women&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Menopause%5Bmh%5D+OR+Menopause&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Hormone+Replacement+Therapy%22%5Bmh%5D+OR+Hormone+Replacement+Therap%2A+OR+%22Estrogen+Replacement+Therapy%22%5Bmh%5D+OR+Estrogen+Progestin+Combination+Therapy+OR+Estrogen+Progestin+Replacement+Therapy+OR+Estrogen+Replacement+OR+Estrogen+Replacement+Therapies+OR+Estrogen+Replacement%2A+OR+Postmenopausal+Hormone+Replacement+Therapy+OR+Estrogen&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Primary+Prevention%22%5Bmh%5D+OR+Primary+Disease+Prevention%2A+OR+Primordial+Prevention%2A+OR+Primary+Prevention&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Heart+Failure%22%5Bmh%5D+OR+Heart+Failure+OR+Cardiac+Failure+OR+Heart+Decompensation+OR+Myocardial+Failure+OR+cardiac+backward+failure+OR+cardiac+decompensation+OR+cardiac+incompetence+OR+cardiac+insufficiency+OR+cardiac+stand+still+OR+cardial+decompensation+OR+cardial+insufficiency+OR+heart+insufficiency+OR+decompensatio+cordis+OR+heart+backward+failure+OR+heart+decompensation+OR+heart+incompetence+OR+insufficientia+cardis+OR+myocardial+insufficiency+OR+%22Cardiovascular+Diseases%22%5Bmh%5D+OR+Cardiac+Event%2A+OR+Cardiovascular+Disease%2A+OR+%22Heart+Diseases%22%5Bmh%5D+OR+Cardiac+Disease%2A+OR+Cardiac+Disorder%2A+OR+Heart+Disease%2A+OR+Heart+Disorder%2A+OR+Cardiac+OR+%22Coronary+Disease%22%5Bmh%5D+OR+Coronary+Heart+Disease%2A+OR+Coronary+Artery+Disease%2A+OR+Coronary+Arterioscleros%2A+OR+Coronary+Atheroscleros%2A+OR+%22Arrhythmias%2C+Cardiac%22%5Bmh%5D+OR+Arrhythmia%2A+OR+Arrythmia+OR+Cardiac+Arrhythmia%2A+OR+%22Cardiac+Dysrhythmia%22+OR+Atheroscleros%2A+OR+%22Myocardial+Infarction%22%5Bmh%5D+OR+Cardiovascular+Stroke%2A+OR+Heart+Attack%2A+OR+Myocardial+Infarct%2A+OR+Cardiovascular&ac=no&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%231+AND+%232+AND+%233+AND+%234+AND+%235&ac=no&sort=relevance
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#5 MeSH descriptor: [Estrogen Replacement Therapy] explode all trees 2486

#6 "Hormone Replacement Therapy" OR "Hormone Replacement Therapies" OR "Estrogen Replacement Therapy" OR "Estrogen Progestin Combination
Therapy" OR "Estrogen Progestin Replacement Therapy" OR "Estrogen Replacement" OR "Estrogen Replacement Therapies" OR "Estrogen
Replacements" OR "Postmenopausal Hormone Replacement Therapy" OR Estrogen 17128

#7 #4 OR #5 OR #6 17128

#8 MeSH descriptor: [Clinical Protocols] explode all trees 23966

#9 MeSH descriptor: [Consensus] explode all trees 566

#10 MeSH descriptor: [Guideline] explode all trees 1015

#11 MeSH descriptor: [Meta-Analysis] explode all trees 0

#12 MeSH descriptor: [Systematic Review] explode all trees 426

#13 MeSH descriptor: [Health Planning Guidelines] explode all trees 28

109
#14 MeSH descriptor: [Practice Guidelines as Topic] explode all trees 2750
#15 "Clinical protocols” OR Consensus OR "Critical pathways" OR "Guidelines as topic" OR "Practice guidelines as topic" OR "Health planning
guidelines" OR "Clinical Decision Rules" OR guideline* OR "practice guideline” OR "consensus development conference" OR "position statement" OR
"policy statement" OR "practice parameter" OR "best practice” OR standards OR recommendat* OR "treatment guideline” OR "clinical guideline" OR
"quideline recommendation” OR "systematic" OR "meta-analysis" OR "meta-analysis as topic" OR "meta analy" OR metanaly OR metaanaly OR "met
analy" OR "integrative research" OR "integrative review" OR "integrative overview" OR "research integration” OR "research overview" OR "collaborative
review" OR "collaborative overview" OR "systematic review" OR "systematic reviews as topic" OR "systematic review" 155064
#16 #3 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 172718
#17 #3 AND #7 AND #16 2077
#18 "Breast Neoplasms" OR "Breast cancer" OR "Breast tumor" OR "breast neoplasm" OR animal*OR "In Vitro" OR mice OR mouse OR rat OR rats OR
murine OR rodent* OR beagle 63541
#19 #3 AND #7 AND #16 NOT #18 566
Fonte: Cochrane Library
Tabela 4 - Medline/PubMed
Search Query Results
#1 Search: "Women"[mh] OR Woman OR Women 1,717,025
Search: "Hormone Replacement Therapy/adverse effects"[Majr] OR "Hormone Replacement Therapy/instrumentation"[Majr] OR
"Hormone Replacement Therapy/methods"[Majr] OR "Hormone Replacement Therapy/trends"[Majr] OR "Estrogen Replacement
Therapy/adverse effects"[Mesh] OR "Estrogen Replacement Therapy/classification"[Mesh] OR "Estrogen Replacement
# Therapy/instrumentation"[Mesh] OR "Estrogen Replacement Therapy/methods"[Mesh] OR "Estrogen Replacement Therapy/ 312110
standards"[Mesh] OR "Estrogen Replacement Therapy/trends"[Mesh] OR "Hormone Replacement Therapy"[mh] OR Hormone —
Replacement Therap* OR "Estrogen Replacement Therapy"[mh] OR Estrogen Progestin Combination Therapy OR Estrogen
Progestin Replacement Therapy OR Estrogen Replacement OR Estrogen Replacement Therapies OR Estrogen Replacement™ OR
Postmenopausal Hormone Replacement Therapy OR Estrogen
Search: "Clinical protocols"[mh] OR "Consensus"[mh] OR "Consensus development conferences as topic"[mh] OR
"Critical pathways"[mh] OR "Guidelines as topic" [Mesh:NoExp] OR "Practice guidelines as topic"[mh] OR "Health planning
guidelines"[mh] OR "Clinical Decision Rules"[mh] OR "guideline"[pt] OR "practice guideline"[pt] OR "consensus development
conference"[pt] OR "consensus development conference, NIH"[pt] OR "position statement*"[tiab] OR "policy statement*"[tiab]
OR "practice parameter*"[tiab] OR "best practice*"[tiab] OR standards[TI] OR guideline[TI] OR guidelines[TI] OR standards[ot]
# OR guideline[ot] OR guidelines[ot] OR guideline*[cn] OR standards[cn] OR consensus*[cn] OR recommendat*[cn] OR "practice 1.956.669
guideline*"[tiab] OR "treatment guideline*"[tiab] OR CPG[tiab] OR CPGs][tiab] OR "clinical guideline*"[tiab] OR "guideline B
recommendation*"[tiab] OR consensus*[tiab] OR "systematic"[filter] OR "meta-analysis"[pt] OR "meta-analysis as topic"[mh]
OR "meta analy*"[tw] OR metanaly*[tw] OR metaanaly*[tw] OR "met analy*"[tw] OR "integrative research"[tiab] OR "integrative
review*"[tiab] OR "integrative overview*"[tiab] OR "research integration*"[tiab] OR "research overview*"[tiab] OR "collaborative
review*"[tiab] OR "collaborative overview*"[tiab] OR "systematic review"[pt] OR "systematic reviews as topic"[mh] OR "systematic
review*"[tiab]
#4 Search: english[Filter] OR portuguesel[Filter] OR spanish[Filter] 32,382,331
#5 Search: 2019:2024[pdat] 7,580,602
#6 Search: "Breast Neoplasms"[majr] OR animals[mh] OR animal*[tiab] OR "In Vitro Techniques"[mh] OR mice[tw] OR mouse[tw] 27.333.977
OR rat[tiab] OR rats[tiab] OR murine[tw] OR rodent*[tw] OR beagle[tw] T
#7 Search: #1 AND #2 AND #3 AND #4 AND #5 AND #6 1,035

Fonte: MEDLINE/Pubmed
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Women%22%5Bmh%5D+OR+Woman+OR+Women&ac=no&sort=relevance
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Clinical+protocols%22%5Bmh%5D+OR+%22Consensus%22%5Bmh%5D+OR+%22Consensus+development+conferences+as+topic%22%5Bmh%5D+OR+%22Critical+pathways%22%5Bmh%5D+OR+%22Guidelines+as+topic%22+%5BMesh%3ANoExp%5D+OR+%22Practice+guidelines+as+topic%22%5Bmh%5D+OR+%22Health+planning+guidelines%22%5Bmh%5D+OR+%22Clinical+Decision+Rules%22%5Bmh%5D+OR+%22guideline%22%5Bpt%5D+OR+%22practice+guideline%22%5Bpt%5D+OR+%22consensus+development+conference%22%5Bpt%5D+OR+%22consensus+development+conference%2C+NIH%22%5Bpt%5D+OR+%22position+statement%2A%22%5Btiab%5D+OR+%22policy+statement%2A%22%5Btiab%5D+OR+%22practice+parameter%2A%22%5Btiab%5D+OR+%22best+practice%2A%22%5Btiab%5D+OR+standards%5BTI%5D+OR+guideline%5BTI%5D+OR+guidelines%5BTI%5D+OR+standards%5Bot%5D+OR+guideline%5Bot%5D+OR+guidelines%5Bot%5D+OR+guideline%2A%5Bcn%5D+OR+standards%5Bcn%5D+OR+consensus%2A%5Bcn%5D+OR+recommendat%2A%5Bcn%5D+OR+%22practice+guideline%2A%22%5Btiab%5D+OR+%22treatment+guideline%2A%22%5Btiab%5D+OR+CPG%5Btiab%5D+OR+CPGs%5Btiab%5D+OR+%22clinical+guideline%2A%22%5Btiab%5D+OR+%22guideline+recommendation%2A%22%5Btiab%5D+OR+consensus%2A%5Btiab%5D+OR+%22systematic%22%5Bfilter%5D+OR+%22meta-analysis%22%5Bpt%5D+OR+%22meta-analysis+as+topic%22%5Bmh%5D+OR+%22meta+analy%2A%22%5Btw%5D+OR+metanaly%2A%5Btw%5D+OR+metaanaly%2A%5Btw%5D+OR+%22met+analy%2A%22%5Btw%5D+OR+%22integrative+research%22%5Btiab%5D+OR+%22integrative+review%2A%22%5Btiab%5D+OR+%22integrative+overview%2A%22%5Btiab%5D+OR+%22research+integration%2A%22%5Btiab%5D+OR+%22research+overview%2A%22%5Btiab%5D+OR+%22collaborative+review%2A%22%5Btiab%5D+OR+%22collaborative+overview%2A%22%5Btiab%5D+OR+%22systematic+review%22%5Bpt%5D+OR+%22systematic+reviews+as+topic%22%5Bmh%5D+OR+%22systematic+review%2A%22%5Btiab%5D&ac=no&sort=relevance
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