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Existem ainda muitas controvérsias envolvendo os benefícios
cardiovasculares e a terapia hormonal de estrogênios isolados
ou associados a progestógenos em mulheres após a menopau-
sa. Por outro lado, evidências biológicas demonstram que os
estrogênios apresentam efeitos benéficos no sistema
cardiovascular. Estudos observacionais demonstram redução dos
eventos coronários nas usuárias de terapia hormonal, não evi-
denciada em dados preliminares de estudos randomizados. Po-
rém, recentes publicações de releitura dos achados têm demons-
trado não haver aumento de eventos cardiovasculares e sim ten-
dência a diminuição naquelas que iniciaram o uso da terapia
hormonal antes dos 60 anos de idade. Assim, a idade, o tempo
transcorrido após a menopausa e a presença de fatores de risco
e de doença cardiovascular poderiam diminuir a eficácia da te-
rapia hormonal ou mesmo aumentar o risco de eventos
cardiovasculares. É provável que os efeitos desfavoráveis do uso
de estrogênios associados aos progestógenos utilizados nos estudos
randomizados não se relacionem com os hormônios per se, mas
sim a seu emprego em mulheres mais idosas e com presença de
fatores de risco. O julgamento clínico criterioso, o momento do iní-
cio da terapia hormonal, a dose e o tipo de hormônios utilizados são
de capital importância, visando aos efeitos benéficos comprovados
que a terapia hormonal exerce na melhora significante dos sintomas
climatéricos. Neste trabalho é feita análise desses estudos, com o
objetivo de demonstrar que a terapia hormonal ainda tem seu papel
preventivo na doença cardiovascular.
Descritores: Terapia de reposição hormonal pós-menopau-
sa. Menopausa. Climatério. Doenças cardiovasculares.

HORMONE THERAPY AND CARDIOVASCULAR DISEASE

There are still many controversies over the cardiovascular
benefits and the use of estrogen hormone therapy alone or in
combination with progestogen in postmenopausal women. On
the other hand, biological evidences indicate that estrogens
have beneficial effects on the cardiovascular system.
Observational studies show a reduction of coronary events in
users of hormone therapy, which was not observed in
preliminary randomized studies data. However, recent
publications reinterpreting these findings have shown there
is not an increase of cardiovascular events, but rather, a trend
to decrease them in women starting hormone therapy before
60 years of age. Thus, age, time after menopause and the
presence of risk factors and of cardiovascular disease could
decrease the efficacy of hormone therapy or even increase
the risk of cardiovascular events. The unfavorable results of
the use of estrogens combined to progestogens in randomized
studies are probably not related to the hormones, but to their
use in older women and in women with risk factors. Careful
clinical judgment, the time to start hormone therapy, the dose
and type of hormones used are extremely important, aiming
at the proven beneficial effects of hormone therapy on the
significant improvement of climacteric symptoms. This paper
analyses these studies to demonstrate that hormone therapy
still plays a preventive role in cardiovascular disease.
Key words: Hormone replacement therapy, post-menopausal.
Menopause. Climacteric. Cardiovascular diseases.
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INTRODUÇÃO

Climatério é o período de transição da fase reprodutiva
para a não-reprodutiva, ocorrendo, nessa fase, deficiência de
hormônios esteroides sexuais, resultante da insuficiência ova-
riana secundária ao consumo de folículos primordiais que
constituem o patrimônio genético de cada mulher. A Organi-
zação Mundial da Saúde (OMS) também define esse período
como uma fase biológica da vida e não como processo pato-
lógico, que compreende a transição entre o período reprodu-
tivo e o não-reprodutivo. Menopausa é um ponto no tempo,
isto é, a data da última menstruação na vida de uma mulher. É
definida pela Sociedade Norte-Americana de Menopausa
(NAMS) como a ocorrência de doze meses de amenorreia,
afastadas outras causas patológicas que poderão levar a esse
quadro1.

Os hormônios produzidos pelos ovários são de capital
importância para o organismo feminino. O estado de defici-
ência ovariana é vivenciado por todas as mulheres com mai-
or ou menor gravidade e é no período de transição menopau-
sal que têm início as alterações endocrinológicas, biológicas
e clínicas. Assim, quando tem início o declínio hormonal, al-
gumas manifestações podem ocorrer mesmo antes da última
menstruação. Dentre essas manifestações destacam-se os dis-
túrbios do padrão menstrual, incluindo anovulação, redução
da fertilidade, diminuição ou aumento do fluxo menstrual, e
instabilidade vasomotora, representada pela onda de calor ou
fogacho, também conhecida como “selo do climatério”. Essa
instabilidade é específica de deficiência estrogênica, que pode
ou não ser acompanhada de sudorese intensa. Também são
destacadas as manifestações psicológicas, que incluem ansi-
edade, humor depressivo, irritabilidade, insônia e diminui-
ção da libido2.

Havendo persistência do quadro de insuficiência hormo-
nal, podem também ocorrer atrofia do epitélio vulvovaginal,
levando à formação das carúnculas uretrais, dispareunia, pru-
rido e dificuldades urinárias, tais como incontinência, urgên-
cia, uretrites e cistites irritativas.

Com o passar do tempo, mantendo-se o estado de carên-
cia hormonal, alterações do metabolismo lipoproteico pode-
rão se manifestar, levando a repercussões cardiovasculares e
alterações no metabolismo ósseo com perda de massa óssea.
Pode, também, ocorrer a instalação de quadros de osteopenia
ou osteoporose, aumentando o risco de fraturas, especialmente
do quadril, com graves repercussões para a qualidade de vida3.

Em relação às alterações hormonais, o que se destaca é o
decréscimo do estradiol sérico com concomitante aumento
dos hormônios folículo estimulante e luteinizante. Ocorre tam-
bém aumento significante de triglicérides, colesterol total e

colesterol de lipoproteína de baixa densidade (low density li-
poprotein – LDL-colesterol), que pode ser observado entre
três e cinco anos da menopausa natural, enquanto naquelas
submetidas a ooforectomia o aumento dos níveis de coleste-
rol total, triglicérides e lipoproteína(a) ocorre nas primeiras
seis semanas após o procedimento4.

A menopausa também se associa a mudanças da forma
corporal. Assim, pode ocorrer aumento do depósito de gor-
dura abdominal, fato associado a aumento do risco de doença
cardiovascular5. Observa-se também aumento da pressão arte-
rial após a menopausa, discutindo-se se é pelo envelhecimento
ou pela carência hormonal característica desse período6.

As mulheres normalmente apresentam a menopausa ao
redor dos 51 anos de idade, e cerca de 95% referem ter seu
último período menstrual entre 45 e 55 anos7. Assim, o perí-
odo de carência hormonal tem particularidades individuais,
que deverão ser levadas em consideração quando da indica-
ção da terapia de reposição.

EFEITOS DOS ESTEROIDES SEXUAIS NO
SISTEMA CARDIOVASCULAR

Receptores para estrogênios, progesterona e androgênios
foram descritos no coração de roedores e humanos e seu po-
tencial funcional já foi demonstrado. Os esteroides sexuais
estão envolvidos na síntese da enzima óxido nítrico sintase
endotelial e apresentam também papel nas vias de sinaliza-
ção de receptores tanto de membrana quanto citoplasmáti-
cos8. Estudos experimentais sugerem que o estradiol pode
exercer efeitos diretos no endotélio, reduzindo a hipertrofia
do miocárdio em ratas ooforectomizadas com estenose aórti-
ca9. Os estrogênios induzem vasodilatação, melhoram a va-
sodilatação dependente de endotélio e modulam a prolifera-
ção ou a apoptose das células da musculatura lisa e endotélio
vascular10. Os estrogênios endógenos também reduzem a ex-
pressão das moléculas de adesão e aumentam a síntese do
fator de crescimento vascular, que, por sua vez, promove a
angiogênese e estimula a reendotelização após a ocorrência
de injúria11. Além do mais, inibem a síntese do angiotensino-
gênio no fígado e a expressão do receptor de angiotensina no
miocárdio, levando ao aumento da inibição do sistema reni-
na-angiotensina, que pode contribuir para a proteção cardio-
vascular das mulheres observadas na pré-menopausa12. Na
Figura 1 estão descritos, esquematicamente, os efeitos dos
estrogênios na célula endotelial13.

MENOPAUSA E DOENÇA CARDIOVASCULAR

A doença cardiovascular é a principal causa de mortalida-
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de nos países desenvolvidos e em desenvolvimento, tanto para
os homens quanto para as mulheres14. A doença cardíaca co-
ronária representa a maior causa de morte em ambos os se-
xos, enquanto o acidente vascular cerebral é relativamente
mais frequente em mulheres, comparativamente aos homens15.
No Brasil, a mortalidade do sexo feminino por doença cardi-
ovascular é de 36,7%, enquanto para todas as formas combi-
nadas de câncer é de 17,6%. Nos Estados Unidos, essas ci-
fras são de 38% e 22%, respectivamente16.

A partir dos anos 80 houve decréscimo da mortalidade
cardiovascular graças ao desenvolvimento de ferramentas di-
agnósticas e terapêutica eficazes. No entanto, o decréscimo
foi mais acentuado para o sexo masculino. A partir de 1984,
nos Estados Unidos, o número absoluto de mortes anuais por
doença cardiovascular do sexo feminino superou aquele ve-
rificado para o sexo masculino em cerca de 60 mil mulheres,
correspondendo a 52,8% do total de óbitos. Depois de 2000,
começou-se a observar declínio, que culminou com diferen-
ça negativa de 17 mil mortes entre 2003 e 2004. Esse fato foi
atribuído mais à combinação de redução e controle dos fato-
res de risco e aplicação bem-sucedida de tratamentos basea-
dos nas evidências científicas das terapias clínicas e cirúrgi-
cas que propriamente à redução da incidência da doença, se-
gundo relatório do National Heart, Lung and Blood Institute

Figura 1. Efeitos dos estrogênios na célula endotelial13.

(NHBLI)17.
As mulheres desen-

volvem a doença em
geral dez anos mais tar-
de que os homens, com
acentuado aumento
após a menopausa, o
que induz à hipótese de
que mudanças hormo-
nais nesse período favo-
reçam o aumento do ris-
co cardiovascular15.
Essa hipótese se apoia
no fato de que mulheres
com menopausa cirúrgi-
ca têm maior risco car-
diovascular e por estu-
dos com autópsia, que
mostram doença ateros-
clerótica mínima antes
da menopausa18.

Além da menopau-
sa, outros fatores de ris-
co para doença cardio-
vascular são listados,

tais como hipertensão arterial, dislipidemias, diabetes meli-
to, obesidade, sedentarismo, tabagismo e antecedentes fami-
liares de infarto do miocárdio19,20. As concentrações séricas
de triglicérides, colesterol total, LDL e lipoproteína(a) au-
mentam rapidamente após seis meses da parada da menstru-
ação, enquanto as concentrações de lipoproteína de alta den-
sidade (high-density lipoprotein – HDL) diminuem gradual-
mente21.

Muitas mulheres aumentam de peso durante o primeiro
ano após a menopausa e apresentam mudança em sua distri-
buição de gordura corporal, outrora ginecoide para androide.
Essa relação causal entre ganho de peso e deprivação estro-
gênica é sugerida diante da evidência observada em mulhe-
res que utilizam terapia hormonal, as quais apresentam con-
trole de seu índice de massa corpórea (IMC) de seu padrão
ginecoide de distribuição de gordura5,22. O risco de eventos
cardiovasculares aumenta especialmente em mulheres com
obesidade central, em decorrência da concomitância com
outros fatores de risco presentes com frequência em mulhe-
res obesas, destacando-se aumento da pressão arterial, resis-
tência à insulina e dislipidemias, componentes da síndrome
metabólica. Além dos efeitos metabólicos, a menopausa pode
também contribuir para o desenvolvimento da aterosclerose,
que favorece ainda mais a disfunção endotelial23.
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TERAPIA HORMONAL E MENOPAUSA

O tratamento hormonal das queixas do climatério é tão
antigo quanto o início das primeiras preparações hormonais.
Relatos datados de 1896 já descrevem serem utilizados na
Clínica Landau, em Berlim (Alemanha), preparados a partir
de extratos ovarianos crus e fontes urinárias animais para o
tratamento das queixas de pacientes climatéricas24. Caracte-
rizou-se em 1923, pela primeira vez, o estrogênio como o
principal hormônio sexual ovariano, dando importante passo
no desenvolvimento dos primeiros preparados comerciais25.
Com a síntese do dietilestilbestrol, em 1938, e a introdução
dos estrogênios conjugados equinos naturais, em 1942, hou-
ve a disponibilidade de prescrição de uma terapia hormonal
efetiva para os sintomas decorrentes da carência estrogênica,
mas a ideia da prevenção dos sintomas do climatério por meio
da administração de estrogênios já havia sido mencionada
pela primeira vez em 1932, por Geist e Spielman26.

Em 1963, Wilson et al.27 reconheceram que o decréscimo
da função ovariana levava não somente às queixas climatéri-
cas clássicas, mas também à série de processos degenerati-
vos, os quais poderiam ser evitados pela administração pre-
ventiva de estrogênios. Esse mesmo autor, em 1966, causou
grande impacto com a publicação de um livro destinado ao
público leigo (Feminine forever), em que relatava que todos
os aspectos do envelhecimento decorriam do decréscimo da
produção dos estrogênios pelos ovários, o que poderia ser
evitado ou retardado com a administração desse hormônio.
Esse livro foi muito bem recebido pelas publicações leigas, a
princípio nos Estados Unidos e posteriormente na Europa,
em particular na Alemanha. A publicação teve impacto posi-
tivo entre as mulheres, resultando em grande adesão à terapia
de suplementação com estrogênios28.

O primeiro encontro de especialistas em terapia hormo-
nal ocorreu em Genebra (Suíça), em 1971, realizado pela In-
ternational Health Foundation. Esse encontro reuniu clínicos
e cientistas, resultando em publicação que visava à orienta-
ção e ao esclarecimento dos médicos do Velho Continente.

Nos Estados Unidos, no início da década de 1970, calcu-
lou-se que um terço das mulheres com mais de 50 anos de
idade utilizava estrogênios. A partir do final da década de
1970 e durante a década de 1980, houve crescimento contí-
nuo do número de prescrições de terapia hormonal após a
menopausa e em 1990 seu uso foi estendido, particularmen-
te nos Estados Unidos, para vários anos após a menopausa29.
Nessa ocasião, havia a crença de que, sendo a deficiência
hormonal associada a mudanças desfavoráveis nos fatores
de risco para doença cardiovascular, a terapia hormonal le-
varia à melhora desses fatores, promovendo, assim, a cardi-

oproteção30.
De fato, nas três últimas décadas, dezenas de estudos de

observação sugeriram que as mulheres que receberam estro-
gênios apresentavam probabilidade de desenvolver cardio-
patia coronária 35% a 50% menor, comparativamente a mu-
lheres que não haviam recebido esse hormônio31. Essa crença
foi embasada em estudos randomizados e dados observacio-
nais, que descreviam que a terapia hormonal seria indicada
para prevenção de muitos problemas de saúde associados ao
envelhecimento, destacando-se, entre eles, a doença cardio-
vascular32. Assim, durante muitos anos, a terapia hormonal
foi prescrita para a prevenção de doença cardiovascular. Essa
recomendação tinha como fundamento a demonstração dos
efeitos benéficos biológicos dos estrogênios nos fatores de
risco metabólicos para doença cardiovascular e na função
vascular, com suporte nos resultados de muitos estudos clíni-
cos epidemiológicos de grande representatividade33. Vale lem-
brar que a terapia hormonal não tinha indicação específica de
seu uso para a prevenção de doença cardiovascular, porém
era considerada benefício adicional quando prescrita para
melhora dos sintomas vasomotores ou para prevenção da os-
teoporose após a menopausa.

A diferença entre os estudos observacionais e os estudos
randomizados é definida pelas características da população
recrutada. Para mulheres incluídas nos estudos observacio-
nais, eram prescritos hormônios em decorrência de suas quei-
xas, principalmente vasomotoras, ao contrário daquelas in-
cluídas nos estudos randomizados, em que a maioria não apre-
sentava tais queixas.

Um dos estudos mais citados na literatura é o Nurses He-
alth Study (NHS), por ser o maior e mais importante estudo
observacional prospectivo. Esse estudo incluiu 70.533 parti-
cipantes, observadas durante vinte anos, em período após a
menopausa, sem história de doença cardiovascular. O uso
corrente de terapia hormonal, comparativamente às mulheres
sem uso dessa terapia, associou-se a risco relativo de eventos
coronários de 0,61 (intervalo de confiança de 95%: 0,52-0,71)
após ajuste para idade, índice de massa corpórea, diabetes,
hipertensão arterial, hipercolesterolemia, idade da menopau-
sa, tabagismo e história de cardiopatia prematura nos pais.
Efeito protetor semelhante também foi encontrado em mu-
lheres com coronariopatia estabelecida. Observou-se, porém,
aumento do risco de acidente vascular cerebral naquelas que
utilizavam esquema hormonal contínuo combinado em altas
doses34.

Um estudo de meta-análise que incluiu os estudos obser-
vacionais conduzidos desde 2000 também demonstrou os be-
nefícios do uso da terapia hormonal em termos de mortalida-
de por doença cardiovascular (RR = 0,75) e de sua incidência
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(RR = 0,74). Entretanto, os benefícios não foram claros após
ajuste para os fatores de risco socioeconômicos e outros fato-
res de risco (RR = 1,07)35.

Para tentar definir os riscos e os benefícios das estratégias
que poderiam potencialmente prevenir a doença cardiovas-
cular nas mulheres após a menopausa, o US National Institu-
tes of Health iniciou série de estudos randomizados envol-
vendo 73.743 mulheres após a menopausa com idade de 50 a
79 anos, conhecido como The Women’s Health Initiative
(WHI). Esse estudo incluiu grupos de mulheres utilizando
estrogênio e progestógenos naquelas com útero intacto e es-
trogênios isolados nas histerectomizadas36. O objetivo prin-
cipal do estudo era determinar se a terapia hormonal teria de
fato efeito na diminuição do risco de eventos cardiovascula-
res. Vale lembrar que o WHI não foi desenhado para estudar
os efeitos da terapia hormonal nos sintomas vasomotores, haja
vista a idade da população estudada.

Os dados preliminares do WHI foram publicados em 2002,
após seguimento de 5,2 anos, e causaram grande impacto ao
se constatar que o grupo de mulheres que utilizaram estrogê-
nios conjugados equinos associados a acetato de medroxi-
progesterona, em esquema combinado contínuo (cerca de 16
mil mulheres), apresentou aumento dos eventos cardiovascu-
lares, acidente vascular cerebral e tromboembolismo venoso,
assim como do câncer de mama. Concluíram que esse esque-
ma de terapia hormonal poderia ser recomendado somente
para uso a curto prazo em mulheres com sintomas vasomoto-
res significativos36.

Nessa ocasião, houve importante mudança no comporta-
mento das mulheres e dos médicos. De fato, a prescrição anual
da terapia hormonal sofreu decréscimo de 38% após a pri-
meira publicação do WHI, e a prescrição do regime de estro-
gênios conjugados equinos associados a acetato de medroxi-
progesterona utilizado no estudo sofreu decréscimo de 74%37.

Posteriormente, porém, quando os resultados finais do
WHI foram publicados, observou-se que não houve, na reali-
dade, diferença significativa entre as mulheres que utiliza-
ram terapia hormonal combinada contínua (estrogênio + pro-
gestógeno) e aquelas que utilizaram placebo no que se refere
a eventos cardiovasculares38. O outro grupo de mulheres his-
terectomizadas, que utilizaram estrogênios conjugados equi-
nos isolados, isto é, sem a associação com o progestógeno,
apresentou resultados sugestivos de redução dos eventos car-
diovasculares quando comparado ao grupo placebo, sendo as
incidências de infarto do miocárdio e intervenções coronári-
as significativamente menores em mulheres que iniciaram a
terapia hormonal com menos de 60 anos de idade39. Além do
mais, as mulheres que utilizaram terapia com estrogênios iso-
lados apresentaram diminuição significante do escore de cal-

cificação coronária quando comparadas às do grupo contro-
le40.

Publicação recente trouxe dados importantes relaciona-
dos à terapia hormonal, em análise agora dos dois grupos de
mulheres [terapia hormonal (TH) combinada contínua com
estrogênio (E) + progestógeno (P) e TH-E]. Nesse estudo,
em que foi considerado o tempo transcorrido após a meno-
pausa, assim como a idade das mulheres, constatou-se que o
início da terapia hormonal é de capital importância, pois mu-
lheres jovens que iniciaram a terapia hormonal por ocasião
da menopausa apresentaram taxas menores de eventos cardi-
ovasculares41, demonstrando os efeitos benéficos da terapia
hormonal quando prescrita antes dos 60 anos ou com interva-
lo menor que dez anos da data da última menstruação. Assim,
a terapia hormonal iniciada antes da idade de 60 anos não
leva ao aumento do risco da doença cardiovascular; pelo con-
trário, diminui. Essa é a recomendação que está sendo atual-
mente apregoada pelas diferentes sociedades médicas inter-
nacionais.

Assim, vale salientar que o tempo de início da terapia hor-
monal é muito importante para a explicação da diferença de
resultados obtidos pelos estudos observacionais e randomi-
zados. Esse tempo de início da terapia hormonal é conhecido
como janela de oportunidade e é justamente nesse período
que ocorre efeito máximo protetor cardiovascular42.

As evidências clínicas e experimentais sugerem que a pro-
teção cardiovascular e os efeitos antiaterogênicos dos hor-
mônios ovarianos são mediados por receptores e endotélio
dependentes; de fato, estudos em animais demonstraram que
os estrogênios diminuem a progressão da placa ateromatosa
quando administrados logo após a menopausa. Uma das pos-
síveis explicações para esse fato é que a diminuição dos es-
trogênios leva ao aumento da metilação da região promotora
do receptor de estrogênio no endotélio, diminuindo ou abo-
lindo o efeito protetor dos estrogênios na parede vascular43.

A expressão dos receptores em artérias coronárias com
aterosclerose apresenta grande redução dependente do tem-
po transcorrido após a menopausa. Assim, mulheres que ti-
veram sua menopausa há vários anos já estiveram expostas a
longo período de deprivação hormonal e apresentam redução
do número e da atividade dos receptores vasculares de estro-
gênios. Além disso, apresentam placas ateroscleróticas ex-
tensas, com desenvolvimento de disfunção endotelial resul-
tando em diminuição da resposta vascular aos estrogênios44.
Foi demonstrado que o tempo de início da terapia hormonal
(> 5 anos) tem influência direta na resposta vascular ao estro-
gênio e em mulheres com mais de 60 anos a terapia hormonal
(TH-E/TH E + P) poderia aumentar a resposta vascular infla-
matória45.
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Na Figura 2 está esquematizada a hipótese do tempo para
início da terapia hormonal nos estádios iniciais e tardios da
doença aterosclerótica: a aterosclerose é caracterizada pela
perda gradual dos mecanismos protetores vasculares e pela
emergência de lesões instáveis. Os efeitos benéficos dos es-
trogênios no endotélio e sua funções protetoras nas células
musculares lisas e células inflamatórias dependem do estádio
da aterosclerose já existente nos vasos, do LDL-colesterol,
das moléculas de adesão, da proteína derivada dos monóci-
tos, do fator de necrose tumoral alfa, da célula do músculo
liso vascular, da metaloproteinase da matriz, e da ciclo-oxi-
genase 2.

TERAPIA HORMONAL E REGIMES UTILIZADOS

A adição dos progestógenos reduz o risco de hiperplasia
endometrial que ocorre quando os estrogênios isolados são
administrados a mulheres com útero46, mas tal fato leva a im-

portante implicação, pois os progestógenos podem causar
efeitos adversos nas concentrações lipoproteicas, cefaleia,
inchaço e aumento da densidade mamária47.

Os progestógenos utilizados em terapia hormonal inclu-
em derivados sintéticos da progesterona, da testosterona e da
progesterona natural derivada de plantas. Apresentam dife-
rentes propriedades metabólicas e ações, dependendo da
molécula da qual são derivados. Assim, os efeitos adversos
potenciais devem ser analisados em termos de risco/benefí-
cio.

Na terapia hormonal combinada, os progestógenos po-
dem ser utilizados de modo contínuo (todos os dias), sequen-
cial (parte do mês) ou em intervalos mais prolongados. A te-
rapia hormonal contínua parece ser a mais protetora, no que
se refere à prevenção da hiperplasia endometrial, que o es-
quema sequencial a longo prazo.

Muitos resultados divergentes observados nos dois gru-
pos do estudo WHI (terapia com estrogênios isolados e tera-

Figura 2. Hipótese da janela do tempo para início da terapia hormonal no climatério8.
CAMs = moléculas de adesão; COX2 = ciclo-oxigenase 2; LDL = lipoproteína de baixa densidade; MCP-1 = proteína deriva-
da dos monócitos; MMP = metaloproteinase da matriz; TNF-� = fator de necrose tumoral alfa; VSMC = célula do músculo
liso vascular (vascular smooth muscle cell).
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pia com estrogênios associados ao progestógeno, em esque-
ma combinado contínuo) levantaram a hipótese da importân-
cia do regime utilizado, do tipo do progestógeno e da dose
utilizada. Os efeitos desfavoráveis observados no esquema
estrogênio/progestógeno combinado contínuo utilizado nos
estudos randomizados parecem estar relacionados não aos hor-
mônios propriamente, mas ao uso de regimes terapêuticos em
mulheres assintomáticas e com tempo transcorrido após a
menopausa superior a dez anos.

Já está bem estabelecido que os efeitos vasculares dos es-
teroides sexuais podem diferir na dependência das caracte-
rísticas clínicas individuais. Em mulheres portadoras de hi-
pertensão arterial inadequadamente tratada, o uso dos pro-
gestógenos com atividade mineralocorticoide pode levar ao
aumento dos níveis pressóricos e esse fato ser responsabili-
zado pelos efeitos negativos observados, tais como aumento
dos quadros de acidente vascular cerebral relatado nas mu-
lheres com idade superior a 60 anos.

Na Europa, novas formulações com estrogênios associa-
dos aos novos progestógenos, com destaque para a drospire-
nona, têm demonstrado efeitos favoráveis, com redução da
pressão arterial em mulheres após a menopausa com hiper-
tensão arterial sob controle48.

NOVAS PERSPECTIVAS

Dois novos estudos estão em andamento e trarão novos
esclarecimentos sobre o papel da terapia hormonal e a prote-
ção de eventos cardiovasculares: o Kronos Early Estrogen
Prevention Study (KEEPS)49 e o Early versus Late Interven-
tion Trial with Estradiol (ELITE)50.

O estudo ELITE, com patrocínio do National Institute on
Aging (NIA), tem como objetivo primário verificar se o 17
beta-estradiol (1 mg/dia vs. placebo) administrado a mulhe-
res logo após a menopausa reduziria a progressão da ateros-
clerose, visto que nessa ocasião o endotélio está relativamen-
te saudável, diferentemente daquele que já perdeu sua capa-
cidade de responder aos estrogênios. No total, 504 mulheres
após a menopausa foram randomizadas de acordo com o tem-
po transcorrido após o episódio de sua última menstruação
(menos de seis anos e dez anos ou mais). Naquelas com útero
intacto foi utilizado gel vaginal de progesterona a 4% (ou
placebo) nos últimos dez dias de cada mês. A medida da es-
pessura da carótida foi avaliada por meio do exame ultrasso-
nográfico no início do tratamento e a cada seis meses por
dois a cinco anos (média de três anos). Como critérios de
inclusão, foram observadas mulheres com concentrações sé-
ricas de estradiol de 25 pg/ml ou menos, com menopausa há
seis meses ou mais e período transcorrido após a menopausa

inferior a seis anos ou superior a dez anos. Constituíram cri-
térios de exclusão: sinais clínicos, sintomas ou história pes-
soal de doença cardiovascular; mulheres histerectomizadas
sem ooforectomia; diabetes melito ou glicemia de jejum
> 140 mg/dl; hipertensão arterial, com diastólica > 110 mmHg;
tireoidopatia não-tratada; creatinina > 2 mg/dl; triglicérides
plasmáticos > 500 mg/dl; cirrose ou doença hepática; expec-
tativa de vida inferior a cinco anos; história de tromboembo-
lismo venoso ou pulmonar; câncer de mama ou uso atual de
terapia hormonal.

O KEEPS é um estudo multicêntrico, com duração de cin-
co anos, cujo objetivo é avaliar a ação e a efetividade de
0,45 mg de estrogênios conjugados equinos ou de 50 µg de
estradiol transdérmico (ambos combinados com a adminis-
tração cíclica de progesterona micronizada durante 12 dias/
mês) e placebo na prevenção da progressão da espessura da
camada íntima média da carótida e o accrual de cálcio coro-
nário em mulheres com 42 anos a 58 anos de idade, com até
36 meses após sua última menstruação. Foram recrutadas 720
mulheres em 2005, que serão estudadas até o ano de 2010,
quando então teremos os resultados finais do estudo.

CONCLUSÕES

A menopausa associa-se a várias alterações hormonais,
metabólicas e vasculares, que contribuem para aumentar o
risco cardiovascular. A perda gradativa dos estrogênios en-
dógenos contribui para o aparecimento de disfunção endote-
lial, aumentando ainda mais o risco. A terapia hormonal cons-
titui tratamento efetivo, contribui para a melhora dos sinto-
mas vasomotores e resulta em melhor qualidade de vida.

A despeito dos resultados dos estudos randomizados, o
uso de terapia hormonal para a prevenção da doença cardio-
vascular permanece ainda sob investigação: quais seriam as
mulheres que deveriam receber com segurança e quais aque-
las que apresentam risco para a terapia hormonal? Atualmen-
te sabe-se que o tempo do início da terapia hormonal assim
como o estado da saúde vascular podem determinar os efei-
tos dos estrogênios no sistema cardiovascular.

O início da terapia hormonal em mulheres jovens saudá-
veis com sintomas climatéricos, próximas à transição meno-
pausal, reverte a disfunção endotelial e provavelmente desa-
celera a progressão da aterosclerose em seus estádios inici-
ais. Pesquisas estão sendo desenvolvidas com o objetivo de
averiguar se uma avaliação inicial dos fatores de risco para
doença cardiovascular e testes não-invasivos para diagnósti-
co precoce de aterosclerose poderiam revelar um subgrupo
de mulheres com alto risco para complicações cardiovascu-
lares, caso fizessem uso da terapia hormonal.
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Novos trabalhos estão sendo desenvolvidos, tanto clíni-
cos como de ciências básicas, com a finalidade de se obter
mais informações sobre o papel do envelhecimento e o tem-
po transcorrido após a menopausa, o mecanismo de ação dos

LIMA SMRR
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esteroides sexuais, as alterações genéticas, o tipo e a dose de
hormônios utilizados, assim como a via de administração, ob-
jetivando os efeitos benéficos dos esteroides sexuais no sis-
tema cardiovascular.
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