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Mulheres e DAC 

Rosano, Giuseppe 

 

Doenças cardiovasculares e cerebrovasculares se tornaram nos últimos 20 anos a principal causa 

de mortalidade e morbidade em mulheres após menopausa nos países industrializados. Enquanto 

as taxas de mortalidade reduziram progressivamente em homens, elas aumentaram em 

mulheres(1). O aumento da incidência de doenças cardio e cerebrovasculares é conseqüência do 

aumento da população de mulheres pós menopausa. Na verdade, o aumento do número de 

mulheres pós menopausa acompanhou o aumento da manifestação de doenças como demência, 

osteoporose e as próprias doenças cardiovasculares, que eram raras neste grupo ate décadas 

atrás e são influenciadas pela falta de estrogênio.  

 

Cardiovascular Mortality by Gender

US vital statistics
 

Está claro agora que a deficiência de estrogênio tem papel fundamental no desenvolvimento de 

doenças cardiovasculares(DCV), conforme dados epidemiológicos indicam. O risco cardiovascular 

aumenta no período pós menopausa e estas pacientes têm incidência maior de doença 

cardiovascular se comparada a mulheres com ciclo menstrual regular(2,3).  
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Hormônios ovarianos têm vários efeitos protetores para o sistema cardiovascular além dos efeitos 

benéficos do estrogênio e das associações estrogênio-progestágeno em endpoints secundários 

de doenças cardiovasculares sugeridos em diversos estudos observacionais.  
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O efeito da terapia de reposição hormonal(TRH) na prevenção de eventos cardiovasculares ainda 

é tema de debate devido aos dados serem derivados de estudos usando dose fixa de estrogênio-
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progesterona em populações principalmente compostas de mulheres há muito tempo 

menopausadas(4-13). 

 

Menopausa como fator de risco cardiovascular 
Nas mulheres após menopausa a deficiência de hormônios ovarianos causa mudanças no 

metabolismo e fisiologia da mulher, levando a maior prevalência de hipertensão(HAS), 

diabetes(DM), dislipidemia e síndrome metabólica quando comparadas ao período pré 

menopausa(2). Ainda que a deficiência de estrogênio possa induzir mudanças maléficas em todos 

os fatores de risco, estas mudanças devem ser observadas de um ponto de vista unificador. Na 

verdade, a menopausa altera o peso, sensibilidade a insulina, lipídeos, tônus simpático e função 

vascular. Estas mudanças interagem entre si amplificando os efeitos da deficiência hormonal e 

envelhecimento.  

Change in CV Risk Factors During the 
Menopausal Transition

Gambacciani M, Rosano G. Finalizzata 2005 Italian Ministry of Health Data

0
2
4
6
8

10
12
14
16

SBP DBP Chol TG Gluc Abd CircC
ha

ng
e 

co
m

pa
re

d 
to

 p
re

m
en

op
au

se

% change through transition

 

Menopausa é associada a mudanças importantes no peso e distribuição de gordura corporal. 

Mulheres na menopausa tendem a ganhar peso a partir do primeiro ano e alterar o padrão de 

distribuição de gordura de ginecóide para andróide(13). O fato de que as mudanças no peso são 

relacionadas a deficiência de estrogênio é inferido pelo fato de que mulheres em reposição 

hormonal ganham peso em taxa mais lenta que mulheres sem TRH e mantém padrão ginecóide 

de distribuição de gordura(14).  
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Effect of Ovarian Hormone Deficiency on Body Fat 
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Aumento do IMC(Índice de massa corporal) e aumento da proporção de gordura visceral estão 

intimamente relacionadas ao desenvolvimento de resistência insulínica, HAS, e uma gama de 

fatores de risco cardiovasculares(13-18).  

Effect of Overweight on Insulin Sensitivity and 
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Menopausa está associada a mudanças desfavoráveis no perfil lipídico: aumento de triglicerídeos, 

LDL-c, lipoproteína a(LpA) e redução de HDL-c(19-20).    
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Changes in Lipid Profile in 
Postmenopausal Women
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Porém, quando discutimos o efeito da menopausa no metabolismo lipídico nas mulheres é 

importante frisar que enquanto em homens o LDL-c e o colesterol total são os mais importantes 

preditores de eventos cardiovasculares, nas mulheres o aumento de triglicerídeos, LpA e a 

redução de HDL-c são mais importantes no desenvolvimento de doenças cardiovasculares. 

Lipid Differences in Women With CAD 
Compared to Controls*
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A importância relativa da mudança no perfil lipídico após a menopausa na determinação do risco 

cardiovascular ainda deve ser melhor determinada, e os estudos que avaliaram o efeito das 

terapias para redução do colesterol para prevenção primaria de eventos para mulheres 

menopausadas falhou em mostrar resultados benéficos(redução de morbidade e mortalidade). 

Lipid Lowering Therapy in Women: a Meta-
analysis of 13 RCT 

Women without cardiovascular disease

• LLT does not reduce CVD mortality
• LLT may reduce events but there is insufficient evidence to suggest 

its use in women with low to moderate CV risk

Women with cardiovascular disease

• LLT reduces CHD events, CHD mortality, non fatal MI and 
revascularization, however it does not affect total  mortality

Walsh & Pignone JAMA 2004; 291: 2243-2252  

 É difícil correlacionar mudanças na pressão arterial(PA) com a menopausa porque a última está 

associada com envelhecimento, e porque tanto a menopausa quanto o aumento da PA são 

influenciadas por fatores como IMC, fatores sócio-econômicos e tabagismo. Após a meia idade 

tato a PA sistólica quanto a PA diastólica são mais altas nas mulheres que nos homens, sugerindo 

efeito deletério da menopausa no desenvolvimento da HAS durante o envelhecimento. Staessen 

ET AL mostraram que HAS é mais prevalente em mulheres após menopausa, e que após 

estratificação corrigida para IMC e idade, o risco de desenvolvimento de HAS é 2,2 após 

menopausa se comparado a pré-menopausa(21).  
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Conforme demonstrado pelo estudo DECODE hipertensão tem pior impacto prognóstico para 

mortalidade e morbidade em mulheres que em homens, e ao contrario do que ocorre com drogas 

hipolipemiantes todas as estratégias para redução da PA sempre mostraram efeitos benéficos 

tanto em mulheres quanto em homens(22).  

Relative risk (95% CI) for mortality in subjects with 
hypertension, diabetes or both - DECODE

Adjusted for age, center, BMI, smoking and cholesterol. 

Relative risk (95 CI)

Men                                       Women

Cardiovascular diseases

  Normal 1.00 1.00

  Hypertension 1.45 (1.23-1.72) 1.89 (1.34-2.66)

  Diabetes 2.06 (1.45-2.93) 2.36 (1.29-4.31)

  Hypertension + Diabetes 2.32 (1.83-2.94) 4.57 (3.06-6.82)

All causes

  Normal 1.00 1.00

  Hypertension 1.25 (1.12-1.39) 1.10 (0.91-1.33)

  Diabetes 1.87 (1.48-2.36) 1.64 (1.14-2.36)

  Hypertension + Diabetes 1.97 (1.68-2.32) 2.22 (1.74-2.83)
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Mais que isso, foi sugerido que o controle da PA é mais importante em mulheres que em homens, 

assim como no grupo com síndrome metabólica o controle da PA em mulheres é mais eficaz em 

reduzir eventos cardiovasculares que nos homens.  

Preventing Coronary Events by Optimal Control of 
Blood Pressure in patients with Metabolic Syndrome

NHANES III Am J Cardiol 2003; 91: 1421-1426

-50

-40

-30

-20

-10

0
Men Women

Ev
en

ts
 P

re
ve

nt
ed

 (%
)

BP to normal
BP to optimal

 

Terapia de reposição Hormonal e cardioproteção 
Nas últimas décadas até a publicação do Womens Health Initiative reposição de estrogênio e 

outros hormônios eram prescritas para alivio dos sintomas da menopausa e nos EUA era 

orientada para até vários anos após menopausa com o intuito de reduzir a ocorrência de doenças 

cardiovasculares(DCV). Isto era baseado em vários estudos, quase todos sugerindo redução de 

eventos cardiovasculares com reposição de estrogênio e outros hormônios e uma vasta 

quantidade de evidencia sugerindo efeitos favoráveis no perfil lipídico e efeito protetor com 

reposição de hormônios ovarianos nas funções vasculares(5-10). O resultado de estudos 

randomizados apresentaram resultados muito semelhantes aos estudos observacionais, exceto no 

tocante a DCV. Inicialmente o estudo HERS, e depois o braço estrogênio/progesterona do WHI 

sugeriram que a TRH pode aumentar o risco cardiovascular quando iniciado tardiamente após a 

menopausa(13-23). 
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Year RR 95% Cl

*
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Observation of event rates after study interruption (HERS 2) did not 
show any reduction in CV events in HRT treated women.  Though 
36% of women initially randomized to PL
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WHI Results of Estrogen-Progestin Arm: 
CVD Outcomes

1.26-3.55
1.14-3.74
0.99-4.56
1.00-1.49

1.58-2.82
1.49-2.87
1.39-3.25
1.09-1.36

2.11
2.07
2.13
1.22

67 (0.16)
52 (0.13)
31 (0.08)

546 (1.32)

151 (0.34)
115 (0.26)
70 (0.16)

694 (1.57)

VTE disease
Deep vein thrombosis
Pulmonary embolism

Total CVD

0.83-2.701.08-2.081.5059 (0.14)94 (0.21)Nonfatal 

0.32-4.490.58-2.501.2013 (0.03)16 (0.04)Fatal

0.86-2.311.07-1.851.4185 (0.21)127 (0.29)Stroke

0.71-1.510.84-1.281.04171 (0.41)183 (0.42)CABG/PTCA

0.82-2.131.02-1.721.3296 (0.23)133 (0.30)Nonfatal MI

0.47-2.980.70-1.971.1826 (0.06)33 (0.07) CHD death

0.85-1.971.02-1.631.29122 (0.30)164 (0.37)CHD

Adjusted 
95% CI

Nominal 95% 
CI

Hazard 
Ratio

Placebo
n (%)*

HRT
n (%)*Outcome

*n = number of patients; (%) = annualized % calculated from average exposure over ∼60 months. Nominal = variability 
based on simple trial for single outcome; adjusted = corrects variability for multiple analyses over time.
Writing Group for the Women’s Health Initiative Investigators. JAMA. 2002;288:321-333.

 

Estes resultados, contudo, não foram confirmados em relato recente do braço estrogênio de 

WHI(24). O último estudo também sugeria que em mulheres onde a TRH era introduzida 

precocemente após a menopausa-perfil bem semelhante ao dos estudos observacionais- a 

reposição de estrogênio pode reduzir risco cardiovascular em grau semelhante ao sugerido pelos 

estudos observacionais.  



www.myocardial.ischemia-symposium.org 

0.89<10

1.2210−19

1.71> 20

0.56

0.92

1.04

<10

10−19

> 20

Effect of HRT/ERT on CHD in PMW
Timing of initiation

CEE + MPA

Years since
menopause

0 1.0 2.5
Hazard ratio

(95% CI)

0.5 1.5 2.0

0 1.0 2.5
Hazard ratio

(95% CI)

0.5 1.5 2.0

Hazard
ratios

CEE

Data from WHI

 

Parece claro que dois fatores são de importância fundamental para explicar a divergência entre os 

resultados até agora: o tempo de início da TRH e o uso da combinação de 

estrogênio/progesterona.   
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Envelhecimento e resposta do sistema cardiovascular ao estrogênio 
A diferença mais importante entre os estudos observacionais e randomizados são as mulheres 

estudadas.  

HRT and Prevention of 
Cardiovascular Disease

• Differences between observational and 
randomized studies:

Reasons for starting HRT
Age at initiation of HRT
Comorbidities
Risks related to initiation of therapy after long 
deprivation

 

Nos estudos observacionais as mulheres optaram por tomar TRH devido a sintomas da 

menopausa, enquanto nos estudos randomizados a ausência de sintomas da menopausa eram 

pré requisito para inclusão no estudo. A ausência de sintomas indica uma adaptação fisiológica à 

privação dos hormônios ovarianos, devido ao gradual declínio do estrogênio ou devido ao longo 

tempo passado desde o inicio da menopausa, atingindo assim um estado de homeoestase.  

Quase todos os estudos sugeriram beneficio substancial nos marcadores intermediários de 

doença coronariana( melhora do perfil lipídico e melhora da vasodilatação dependente do 

endotélio).  
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*Data based on animal studies.
HDL-C = high-density lipoprotein cholesterol; LDL-C = low-density lipoprotein cholesterol; Lp(a) = lipoprotein(a).

Major Systemic and Direct Effects 
of Estrogens

•Systemic
Lipid

– HDL-C
– LDL-C
– Lp(a)
– Triglycerides

Nonlipid
– Coagulation factors
– Carbohydrate 

metabolism
– Inflammation
– Homocysteine

•Direct
Short-Term/Rapid

– Vasodilation
– Nitric oxide availability
– HDL oxidation

Long-Term*
– Atherosclerosis
– Vascular injury response
– Endothelial and smooth 

muscle cell growth
– Elastin/collagen 

production

 

Foi sugerido que TRH pode aumentar os níveis de proteína C reativa. Existe evidencia de que 

este aumento não é inflamatório na maioria das mulheres, ainda que nas mulheres idosas isto 

pode indicar aumento da atividade inflamatória vascular.(12,25-27) 

 

CRP: C-reactive protein; sICAM-1: soluble intracellular adhesion molecule-1;
sVCAM-1: soluble vascular cell adhesion molecule-1; s: soluble; IL-6: Interleukin-6

Silvestri A et al. Circulation 2003
Vitale C et al Menopause 2005
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Evidencia derivada de estudos clínicos e experimentais indicam que muitos dos efeitos 

cardioprotetores e anti-aterogênicos dos hormônios ovarianos são mediados por receptores e 
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endotélio-dependentes. Tanto os receptores de estrogênio quanto a função endotelial são 

marcadamente influenciados pelo tempo de privação de estrogênio e progressão da doença 

aterosclerótica. A expressão de receptores de estrogênio na parede  arterial reduz com a idade e 

tempo decorrido do inicio da menopausa  

CRP, Inflammatory Markers and Endothelial 
Function with HRT
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Nas mulheres recentemente em menopausa, como as pacientes dos estudos observacionais, 

TRH pode ser cardioprotetora pois a responsividade do endotélio ao estrogênio também suaviza 

os efeitos maléficos sobre  a coagulação. Nas mulheres em menopausa há mais tempo, os 

hormônios ovarianos têm efeito nulo ou até maléfico devido ao predomínio de efeitos 

prócoagulantes ou desestabilizadores de placa sobre os efeitos vasoprotetores.  

Assim, TRH tem efeitos benéficos nas mulheres mais jovens, enquanto nas mulheres mais velhas 

têm efeito nulo ou até prejudicial no controle da coagulação. Análise recente do WHI estratificando 

os pacientes por idade mostrou que em mulheres dos 50-59 anos de idade TER( apenas com 

estrogênio) pode reduzir a mortalidade total e eventos cardiovasculares enquanto TRH não 

apresenta efeitos deletérios cardiovasculares.  
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Tipo de reposição 

Devido às diferenças encontradas no braço estrogênio e no braço estrogênio/progesterona do 

WHI é evidente que o tipo de reposição é importante. Porém se por um lado é fácil condenar o uso 

de estrogênios conjugados e medroxiprogesterona, por outro devemos observar que a maioria dos 

estudos que sugeriram benefício cardiovascular utilizaram as duas substâncias. Provavelmente o 

efeito deletério da combinação estrogênio/progesterona não se deve aos hormônios em si, mas ao 

uso em determinada população para a qual este tratamento era inadequado. Sabe-se que os 

efeitos vasculares da reposição hormonal podem diferir de acordo com o tempo passado do inicio 

da menopausa e com características clinicas das mulheres estudadas. O Cardiovascular Health 

Study mostrou que mulheres com fatores de risco cardiovasculares têm resposta reduzida aos 

estrogênios(29). Mulheres recrutadas e estudos randomizados tinham alta incidência de fatores de 

risco mal controlados como HAS e obesidade se comparadas às mulheres dos estudos 

observacionais, reduzindo a eficácia dos efeitos cardioprotetores dos estrogênios e aumentando a 

probabilidade de eventos cerebrovasculares dos progestágenos e seu conseqüente efeito na 

pressão arterial.    
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WHI 
Baseline Characteristics

Writing Group for the Women’s Health Initiative Investigators. JAMA. 2002;288:321-333.

*Values are means (SD); †Overall incidence of prior cardiovascular disease = 7.7%; ‡P = .04 vs HRT.

63.3 (7.1)
25.6
28.5 (5.9)
50.0
4.4

36.4
6.8

15.3
1.9
1.5‡

63.2 (7.1)
26.1
28.5 (5.8)
49.6
4.4

35.7
6.9

16.0
1.6
1.1

Age at screening, yrs*
Prior hormone use, %
Body mass index, kg/m2*
Never smokers, % 
Diabetes, %
Hypertension, %
Statin use at baseline, %
Family Hx breast cancer, %
History of MI,† %
History of CABG/PTCA,† %

Placebo
n = 8,102

HRT
n = 8,506Characteristic

 

O efeito da TRH sobre a pressão arterial são muito relevantes já que o aumento da PA no grupo 

estrogênio/progesterona incluído no WHI pode explicar o aumento da taxa de AVC observada no 

estudo(13). A maioria das mulheres do estudo WHI já tinham HAS, o que pode ter aumentado o 

efeito mineralocorticóide da medroxiprogesterona(30) 
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O efeito mineralocorticóide dos progestágenos pode ser aumentado pelo efeito dos estrogênios na 

produção de angiotensionogênio, que por sua vez pode aumentar a produção de angiotensina e 

aldosterona. Assim, progestágenos com efeitos anti-mineralocorticóides e efeitos anti-aldosterona 

são preferidos nas mulheres após menopausa, especialmente se existe história familiar de HAS 

ou se elas referem ganho ponderal ou edema com outras combinações de 

estrogênio/progestágenos.  

Effect of HRT on the Renin-Angiotensin-
Aldosterone System (RAAS)

Adrenal gland

Estrogens
Angiotensinogen

Angiotensin I
Angiotensin II

DRSP
Progesterone

Aldosterone

Receptor level- Increased plasma volume
- Rise of blood pressure in susceptibles
- Water retention-related symptoms
(edema, bloating, weight gain)

Sodium- and 
water retention

MAP
17-Nor Derivat

 

Sabe-se que o aumento de peso aumenta a probabilidade de tromboembolismo. Mulheres 

incluídas no WHI eram na maioria obesas ou com sobrepeso. A associação de TRH e sobrepeso 

podem aumentar o risco de tromboembolismo.  
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Risk of VTE and HRT in PMW

Scarabin et al, for the Estrogen and Thromboembolism Risk Study Group (ESTHER), The Lancet 362, August 9, 2003
 

Concluindo, TRH é benéfica em mulheres quando iniciada precocemente após menopausa. 

Obesidade, tempo decorrido do inicio da menopausa e aumento da PA aumentam o risco de 

eventos adversos durante a TRH. O julgamento clínico entre a combinação ideal de 

estrogênio/progesterona são de grande importância para maximizar o efeito benéfico do 

estrogênio puro ou em combinação, em especial quando é iniciado precocemente após 

menopausa. 
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