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RESUMO

Objetivo: Verificar na literatura cientifica o envolvimento da terapia de reposi¢cdo hormonal (TRH) no
desenvolvimento de doencas cardiovasculares em mulheres menopausadas. Métodos: Foi feita uma
revisao integrativa, usando como critério a busca em bases de dados cientificos PubMed, Scielo e
MEDLINE no intuito de buscar trabalhos publicados no formato de artigo cientifico original, publicados
entre os anos de 2015 e 2021. Resultados: Observou-se que o inicio da terapia de reposi¢do hormonal,
guando feito proximo da menopausa, tende a ter menores riscos a saude cardiovascular quando
comparado a inicios tardios ao periodo. Consonante a isso, outras teses corroboram com a ideia de
que, quando privado no organismo, o estrogénio tende a danificar a fisiologia da parede dos vasos,
resultando em mortalidade cardiovascular no periodo pés-menopausa. Por outro lado, além do
horménio ovariano, faz-se necessaria, também, a avaliacao de outros fatores circundantes ao processo
de morbidade na menopausa, como o tabagismo, a obesidade e o sedentarismo. Consideracdes finais:
Visualizam-se beneficios cardioprotetores da terapia de reposicdo hormonal (TRH) a depender do
periodo de vida da mulher.

PALAVRAS-CHAVE: Terapia de Reposicdo Hormonal Combinado. Climatério. Menopausa.
Estrogénios. Risco Cardiovascular.

ABSTRACT

Objective: To verify in the scientific literature the involvement of hormone replacement therapy (HRT)
in the development of cardiovascular diseases in menopausal women. Methods: An integrative review
was conducted, using as criteria the search in scientific databases PubMed, Scielo and MEDLINE in
order to search for papers published in the format of original scientific article, published between the
years 2015 and 2021. Results: It was observed that the initiation of hormone replacement therapy, when
done close to menopause, tends to have lower cardiovascular health risks when compared to late
initiations to the period. Consonant to this, other theses corroborate the idea that, when deprived in the
organism, estrogen tends to damage the physiology of the vessel wall, resulting in cardiovascular
mortality in the postmenopausal period. On the other hand, besides the ovarian hormone, it is also
necessary to evaluate other factors surrounding the menopause morbidity process, such as smoking,
obesity, and sedentary lifestyle. Final considerations: Cardioprotective benefits of hormone replacement
therapy (HRT) can be seen, depending on the period of life of women.

KEYWORDS: Combined Hormone Replacement Therapy. Climacteric. Menopause. Estrogens.
Cardiovascular Risk.

RESUMEN

Objetivo: Comprobar en la literatura cientifica la implicacién de la terapia hormonal sustitutiva (THS) en
el desarrollo de enfermedades cardiovasculares en mujeres menopausicas. Métodos: Se realizé una
revision integradora, utilizando como criterio la busqueda en las bases de datos cientificas PubMed,
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Scielo y MEDLINE con el fin de buscar trabajos publicados en formato de articulo cientifico original,
publicados entre los afios 2015 y 2021. Resultados: Se observd que el inicio de la terapia hormonal
sustitutiva, cuando se hace cerca de la menopausia, tiende a tener menores riesgos para la salud
cardiovascular en comparacion con los inicios tardios del periodo. En consonancia con lo anterior, otras
tesis corroboran la idea de que, cuando se priva al organismo, los estrégenos tienden a dafiar la
fisiologia de la pared vascular, lo que da lugar a la mortalidad cardiovascular en el periodo
posmenopausico. Por otro lado, ademas de la hormona ovérica, es necesario evaluar otros factores
gue rodean el proceso de morbilidad de la menopausia, como el tabaquismo, la obesidad y el
sedentarismo. Consideraciones finales: Existen beneficios cardioprotectores de la terapia hormonal
sustitutiva (THS) en funcién del periodo de vida de las mujeres.

PALABRAS CLAVE: Terapia hormonal sustitutiva combinada; Climaterio; Menopausia; Estr6genos;
Riesgo cardiovascular.

INTRODUCAO

A menopausa € definida como a interrup¢do do sangramento menstrual por pelo menos 12
meses e marca o estagio final do envelhecimento reprodutivo (ZHU et al., 2019, p. 235-246; LI et al.,
2021). O climatério pode iniciar varios anos antes e € caracterizado por ciclos menstruais irregulares e
a presenca de sinais da menopausa (OLIVER-WILLIAMS et al., 2018, p. 257-271). Entretanto, durante
a menopausa, devido a diminuicdo de estrogénio, ocorrem diversos sintomas, como ondas de calor,
crises de sudorese, memoaria fraca, insdnia, altera¢cdes do humor, atrofia vaginal (JIANG; TIAN, 2017)
e, 0 mais importante, aumento do risco de doenca cardiovascular (JJANG; TIAN, 2017; WILD et al.,
2022, p. 610-618; ANAGNOSTIS et al., 2017, p. 27-36).

As doencas cardiovasculares correspondem a principal causa de morte entre as mulheres
(ANAGNOSTIS et al., 2022; HONIGBERG et al., 2019, p. 2411-21; OTTO, 2021, p. 1103-05) e as
alteracGes dos horménios sexuais enddgenos e a propria fisiologia do envelhecimento podem afetar a
funcdo cardiaca, rigidez arterial, resisténcia a insulina, perfil lipidico, aumento do peso corporal e a
adiposidade central (FERREIRA-CAMPOS et al., 2021, p. 905-13).

Mulheres na pré-menopausa tém menor risco de doenga cardiovascular em relacdo a homens
da mesma idade, no entanto, essa vantagem desaparece gradualmente apds a menopausa (OLIVER-
WILLIAMS et al., 2018, p. 257-271; ZHAO et al., 2018, p. 2555-66; MACHLINE-CARRION, 2022). Esse
aumento no risco de DCV apds a menopausa tem sido atribuido ao declinio acentuado dos niveis de
estrogénio, sugerindo um potencial efeito cardioprotetor do estrogénio endégeno (OLIVER-WILLIAMS
et al., 2018, p. 257-271). Assim, os mecanismos protetores do estrogénio contra DCV incluem o
aumento da angiogénese e da vasodilatacdo, bem como reducgdo da fibrose endotelial (KIM et al.,
2020).

Ademais, os estrogénios também reduzem a secrecao de pro-citocinas inflamatérias, tal como
o fator de necrose tumoral-alpha (TNF-a) e favorecem o aumento das prostaglandinas, que reduzem o
estresse oxidativo e a ativagdo plaquetaria promovendo os efeitos anti-inflamatérios no organismo
(CARBONEL et al., 2020, p. 97-98). Logo, varias linhas de evidéncia indicaram que a reposi¢éo
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hormonal, especialmente do estrogénio tem efeito protetor contra doencas cardiovasculares ao longo
do tempo (JIANG; TIAN, 2017).

Sendo assim, a Terapia de Reposi¢cdo Hormonal (TRH) é o tratamento disponivel mais eficaz
para o controle dos sintomas da menopausa (HAMODA et al., 2020; MARTINS et al., 2021, p. 64276-
89; HIPOLITO; GOMPEL, 2020, p. 3-14; ZHANG et al., 2021; BENKHADRA et al., 2015, p. 4021-28).
Seu emprego melhora a sintomatologia vasomotora, previne a perda 6ssea e trata os sintomas
geniturinarios relacionados a deficiéncia de estrogénio (MARTINS et al., 2021, p. 64276-89). As
formulagbes podem consistir no uso de estrogénio isolado — indicado principalmente para mulheres
gue fazem histerectomia, ou no uso de terapia combinada (estrogénio associado a progesterona) para
mulheres que possuem o Utero (MARTINS et al., 2021, p. 64276-89). Os progestagenos, que incluem
tanto progesterona natural quanto compostos sintéticos, as chamadas progestinas, tém sido
tipicamente adicionados a TRH para estimularem o endométrio a entrar na fase secretora e assim
protegé-lo contra a hiperplasia e carcinoma (JIANG; TIAN, 2017). Como consequéncia, portanto, a
associacao de estrogénio e progesterona no uso da TRH nas Ultimas décadas foi amplamente prescrita
com a expectativa da prevenc¢éo de doencas cardiovasculares ao longo dos anos (JIANG; TIAN, 2017).
A TRH mais comumente prescrita € a TRH oral, sendo os estrogénios mais utilizados o estrogénio
equino conjugado (CEE), estrogénios sintéticos conjugados, 17b-estradiol micronizado e etinil
estradiol. Enquanto as progestinas comumente usadas séo 0 acetato de medroxiprogesterona (MPA),
acetato de noretindrona e progesterona nativa (OLIVER-WILLIAMS et al., 2018, p. 257-271).

Segundo a literatura cientifica, os beneficios e riscos da TRH variam de acordo com a
dosagem, via de administracéo e tempo de inicio. O papel do estrogénio na TRH pode ter um efeito
protetor efetivo na aterogénese precoce em comparacdo com um efeito potencialmente nocivo na
aterosclerose estabelecida pois pode aumentar a expressao da metaloproteinase da matriz (MMP), o
gue pode levar a instabilidade da capa fibrosa e ruptura da placa ateromatosa. O beneficio CV de fazer
TRH é maior quanto mais cedo a mulher iniciar a TRH em relagéo a perimenopausa ou menopausa.
Ou seja, o efeito cardioprotetor da reposicao de estrogénio esta diretamente relacionado com o tempo
(NEWSON, 2018, p. 44-49). Dessa forma, a TRH demonstrou redugéo da incidéncia de doencas
cardiovasculares (DCV) em mulheres menopausadas que iniciaram TRH logo no inicio da menopausa
em comparagdo as que iniciaram de maneira tardia (CHESTER; KLING; MANSON, 2017, p. 247-52).

Com base nas consideracdes anteriores, somado a relevancia da temética, o presente estudo
tem como objetivo avaliar a associacdo entre Terapia de Reposicdo Hormonal e risco cardiovascular

em mulheres menopausadas.

METODOLOGIA

O presente trabalho consiste em uma revisao bibliografica integrativa de literatura de natureza
qualitativa, seguindo as diretrizes PRISMA, através de busca por estudos publicados, no formato de

artigo cientifico original, entre os anos de 2015 e 2021. Este tipo de estudo é um método que
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proporciona a sintese de conhecimento e a incorporacéo da aplicabilidade de resultados de estudos
significativos na pratica.

Foram adotados como critérios de inclus@o, uma busca por artigos que abordam as seguintes
tematicas: |) Terapia de reposicdo hormonal estrogénica e combinada em mulheres no periodo de
climatério e menopausa, com relagdo ao risco cardiovascular; Il) Artigos publicados na integra, no
periodo de 2015 e 2021, em lingua portuguesa ou inglesa, e disponiveis na forma de texto completo.

Em relacdo aos critérios de exclusdo, foram rejeitados: 1) Artigos de revisdo, teses,
dissertacdes, resumos em anais de eventos e estudos de textos indisponiveis; Il) Artigos dentro da
tematica, porém néo escritos em lingua portuguesa ou inglesa; Ill) Artigos dentro da tematica, porém
publicados antes de 2015;

A pesquisa foi realizada no periodo de 16 a 20 de julho de 2022, nas bases de dados online
PubMed, Scielo e MEDLINE. Recorreu-se aos descritores em ciéncias da saude (DeCS): "Terapia de

Reposi¢cdo Hormonal Combinada", "Climatério", "Menopausa", "Estrogénios" e "Risco Cardiovascular".

Baseando-se nos critérios de inclusdo e de exclusao pré-estabelecidos, foi realizada a sele¢éo
dos artigos a partir da leitura de: (i) titulo; (ii) resumo; e (iii) palavras-chaves. Os resultados encontrados
apos a leitura e a interpretacéo dos textos completos, com compilacéo dos dados e informagfes obtidas
nestes, estdo expostos a partir da utilizacdo de um fluxograma PRISMA. Esses resultados se
apresentam da seguinte forma: a acdo do estrogénio no sistema cardiovascular; os efeitos

cardiovasculares da terapia hormonal; os efeitos da menopausa no sistema cardiovascular.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram recuperados 70 artigos, na base de dados SciELO, 100 artigos na base de dados
PubMED e 210 artigos na base MEDLINE. Depois da aplicagdo dos critérios de incluséo e excluséo
restaram 48 artigos, que foram incluidos neste estudo, conforme estéd descrito no fluxograma Prisma

da Figura 1.
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Sabe-se que as mulheres, ap6s a menopausa, tém seu risco de doenga
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cardiovascular

aumentado, bem como seus niveis de estrogénios diminuidos. Essa associacdo se traduz dado o

conhecimento acerca das funcdes e interferéncias do estrogénio no corpo humano (CARBONEL et al.,

2020). Outros achados também sugerem que a privacao desse hormdnio ovariano pode ter um efeito

generalizado no sistema cardiovascular e um efeito prejudicial direto na fisiologia da parede do vaso,

levando ao aumento da morbidade e mortalidade cardiovascular pds-menopausa (LI et al., 2021).
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Compreende-se que o estrogénio, até entdo, intervém no endotélio, através de receptores de
estrogénio (ER) e seus subtipos (ER-a e ER-B); no sistema renal, durante agao do sistema renina-
angiotensina-aldosterona; e, ainda, no sistema nervoso simpatico, pelo controle de barorreflexos
(MACIEL et al., 2021). Desse modo, esse hormdnio seria capaz de atuar, enquanto na idade fértil, no
controle da presséo arterial sistémica e no risco para doencas cardiovasculares (STORK et al., 2004).

As agfes vasculares do estrogénio, mais predominante a nivel de endotélio, sdo responsaveis
pela modulacéo e regulacdo de componentes da parede vascular e células musculares lisas. Assim,
reduz a inflamacao e a secrecao de citocinas pré-aterogénicas, como o fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), e, ainda, aumenta niveis de prostaglandinas, interferindo positivamente no estresse oxidativo
e ativacao plaquetéria, resultando em diminuicdo de remodelacdo vascular, lesdo endotelial e no
processo de aterosclerose (CARBONEL et al., 2020). Além disso, o horménio induz a liberacdo de
oxido nitrico (NO) e prostaciclinas, ambos vasodilatadores, e reduz a producdo de endotelina e
angiotensina Il, vasoconstrictores, atuando, assim, na dindmica do ténus vascular, impactando no
controle da presséo arterial (MACIEL et al., 2021).

Em relacé@o a reducéo do estrogénio no periodo pés-menopausa, estudos sugerem utilidade
como marcadores de atividade inflamatéria (STORK et al., 2004), sendo aceitos, a elevagcdo de
lipoproteinas de baixa densidade (LDL-C) e triglicerideos e diminuicdo das lipoproteinas de alta
densidade (HDL-C), bem como interleucina-1 e TNF-a, moléculas de adeséao celular e suas atividades

na cascata de sinalizacao a lesdo endotelial.

Os efeitos cardiovasculares da terapia hormonal

As doencas cardiovasculares séo as principais causas de morte em mulheres na menopausa,
sugerindo que h& um potencial efeito cardioprotetor do estrogénio em mulheres na idade fértil (OLIVER-
WILLIAMS et al., 2018). Por conta disso, é muito importante considerar todos os riscos e beneficios
associados a terapia de reposi¢do hormonal e a sua relagdo com o risco cardiovascular (DAVIDSON
et al., 2000).

Nesse contexto, de acordo com os resultados de ensaios combinados, as mulheres que iniciam
a terapia hormonal mais perto da menopausa tendem a ter um risco de doenca arterial coronariana
reduzido em comparag¢do com o aumento do risco entre as mulheres mais distantes da menopausa
(ROSSOUW et al., 2007). H& estudos que demonstram reducéo da placa de ateroma, redu¢éo do risco
de infarto agudo do miocardio e, inclusive, redugdo do LDL e aumento do HDL com a terapia hormonal,
devido a a¢éo vasodilatadora e antioxidante do estrogénio (MACIEL et al., 2021).

Uma revisao sistematica sobre o uso de terapia de reposicdo hormonal para prevencgédo de
doencas cardiovasculares na pos-menopausa concluiu que ha um efeito cardioprotetor nas mulheres
gue realizam reposicdo hormonal dentro de seis anos apdés a menopausa, desde que iniciada com

idade inferior a 60 anos (MARTINS et al., 2021). Portanto, 0 momento do inicio da terapia pode ser um
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fator determinante para avaliar os beneficios cardiovasculares relacionados a reposicéo do estrogénio
(MARTINS et al., 2021).

Os efeitos da menopausa no sistema cardiovascular

A menopausa, que é definida como a cessagdo do sangramento por pelo menos 12 meses, é
um evento bioldgico fundamental na vida da mulher e é a (ltima etapa do processo de envelhecimento
ovariano. A maioria das mulheres passa pela menopausa entre 40 e 60 anos, sendo a idade média de
51 anos (DAAN; FAUSER, 2015, p. 257-65). Cabe ressaltar, que esse processo ocorre em
consequéncia da deplecédo folicular, que resulta em déficit de estrogénio (HARLOW, 2012, p. 1159-
68). Em vasos saudaveis, os estrégenos estdo envolvidos no relaxamento e expansdo dos vasos
sanguineos, ajudando a acomodar o fluxo de sangue, consequentemente, niveis reduzidos de
estrogénio resultam em vasos mais rigidos (MENDELSOHN; KARAS, 1999, p. 1801-11).

Além disso, a perda da funcéo ovariana devido a menopausa esta associada a ativagcdo do
sistema renina-angiotensina-aldosterona, levando a disfuncdo endotelial, inflamacdo e disfuncéo do
sistema imune, gerando, entdo, dano vascular (ZHAO et al., 2014, p. 628-40). Assim, a menopausa de
inicio precoce, parece ser prejudicial para a saude cardiovascular devido a cessac¢éo precoce do efeito
protetor do estrogénio endogeno.

A doenca cardiovascular (DCV) é uma grande preocupacdo em mulheres que entram na
menopausa. A mudan¢a do meio hormonal as predispde ao aumento do risco de DCV, devido a uma
constelacdo de fatores de risco, como obesidade visceral, dislipidemia aterogénica, desregulacédo da
homeostase glicémica, doenca hepética gordurosa ndo alcodlica e hipertensao arterial (ANAGNOSTIS
et al., 2022). Ocorrem nesse periodo altera¢cdes no perfil lipidico, como aumento no colesterol total
(CT), baixa densidade colesterol lipoproteico (LDL-C), triglicerideos (TG) e um diminuicdo das
concentrag6es do colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDL-C) (ANAGNOSTIS et al., 2015, p.
62-8). Este ultimo é atribuido principalmente & subfracdo HDL2-C (ANAGNOSTIS et al., 2015, p. 62-
8).

A transicdo menopausal leva a redistribuicdo da gordura corporal para o padrdo masculino de
adiposidade visceral (ANAGNOSTIS et al., 2019, p. 564-72; MAUVAIS-JARVIS et al., 2017, p. 173-88).
O inicio da menopausa é seguido por uma redu¢éo na oxidagao da gordura e uma diminuicdo do gasto
energético (MAUVAIS-JARVIS et al, 2017, p. 173-88). Ademais, estudos de bidpsia em mulheres na
pés-menopausa mostraram hipertrofia das células adipécitas, tanto no subcutadneo quanto no tecido
adiposo visceral, bem como aumento da inflamacé&o e fibrose (ABILDGAARD et al., 2021, p. 14750).

Ademais, um mecanismo para a redistribuicdo da gordura corporal na pés-menopausa,
possivelmente, é a regulagéo positiva da atividade da lipoproteina lipase e um menor grau de lipdlise,
devido a diminuicdo das concentracdes de estrogénio (PRICE, 1998, p. 101-7; FERRARA, 2022, p.
4166-70). Essas alteracGes no tecido adiposo podem levar ao aumento da resisténcia insulinica (até

50%) na pds-menopausa em comparacdo com mulheres na pré-menopausa. A secrecao pancreatica
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de insulina também é reduzida em 50% na pds-menopausa em comparacao com mulheres na pré-
menopausa, independente do IMC e idade (WALTON et al., 1993, p. 466-73). Além disso, dislipidemia
e resisténcia a insulina facilitam um influxo aumentado de acidos graxos livres para o figado e predispbe
o desenvolvimento da DHGNA (ROBEVA et al., 2021, p. 22-30).

Em relacédo a pressao arterial (PA), os dados epidemioldgicos sugerem um aumento apés o
inicio da menopausa (RECKELHOFF; FORTEPIANI, 2004, p. 918-23). No entanto, ndo esta claro se
isso é uma consequéncia da menopausa propriamente dita ou do processo de envelhecimento, devido
a diminuicdo da elasticidade vascular e aumento da prevaléncia de aterosclerose em idades mais
avancadas (ANAGNOSTIS et al., 2019, p. 564-72). A contribuicdo de outros fatores como obesidade,
tabagismo e baixa atividade fisica devem ser levados em consideracdo (RECKELHOFF; FORTEPIANI,
2004, p. 918-23).

Em concluséo, a transicao para a menopausa predispde a mulher ao risco aumentado de DCV,
devido a obesidade visceral, dislipidemia aterogénica, desregulacdo da homeostase da glicose,
DHGNA e hipertensdo (ANAGNOSTIS et al., 2022). Destacando, portanto, a hecessidade de avaliar o
risco de DCV durante esse periodo e a introdu¢cdo de modalidades preventivas ou de tratamento

adequadas.

CONCLUSAO

A presente pesquisa observou que a privacdo de estrogénio pode ter um efeito deletério
generalizado no sistema cardiovascular, atuando diretamente na fisiologia da parede dos vasos e
contribuindo para um aumento da morbidade e mortalidade cardiovascular pés-menopausa. Portanto,
0 papel do estrogénio na TRH demonstra ter um efeito protetor efetivo, atuando ativamente na
modulacéo e regulacéo da parede vascular e reduzindo o estresse oxidativo do corpo.

Vale ressaltar que os beneficios trazidos através do uso da TRH mostraram-se ainda maiores
guanto mais cedo a mulher o inicia, demonstrando uma relacéo direta entre seu uso e seus efeitos
cardioprotetores. Reconhece-se a necessidade do desenvolvimento de novas pesquisas para melhor
entendimento de outros possiveis beneficios e maleficios atribuidos a TRH, bem como entender de

forma ainda mais aprofundada sua eficiéncia.
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