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INTRODUÇÃO 

Apesar dos avanços nos diagnósticos e nos 

tratamentos, as doenças cardiovasculares 

(DCV) são ainda a maior causa de mortes no 

Brasil e no mundo, tanto para homens quanto 

para mulheres, representando cerca de 25% das 

mortes no país (OLIVEIRA et al., 2022).  

Existem diferenças marcantes entre os se-

xos no que tange aos aspectos fisiopatológicos, 

na apresentação clínica e nas estratégias de pre-

venção das DCV.  

De acordo com a Women's Heart Alliance 

(WHA), um dos maiores desafios enfrentados é 

o cenário de subdiagnóstico e de subtratamento 

das doenças cardiovasculares em mulheres.  

Esse estudo mostrou que 45% das mulheres 

norte americanas desconheciam o fato de que as 

DCV são a principal causa de morte do sexo fe-

minino. Além disso, apenas 11% delas disse-

ram conhecer alguma outra mulher que morreu 

de doença cardiovascular.  

Por fim, esse estudo concluiu que a perda 

de peso era uma preocupação mais frequente 

entre as mulheres do que as DCV e aponta que 

45% das mulheres relataram que era comum 

cancelarem ou adiarem consultas médicas até 

que elas perdessem peso (BAIREY MERZ et 

al., 2017).  

Outra diferença das doenças cardiovascula-

res entre os sexos, diz respeito ao desfecho, que 

é mais grave entre as mulheres. Independente-

mente da idade, a mortalidade dentro de 1 (um) 

ano após o primeiro infarto do miocárdio (IM) 

é maior entre as mulheres (26%) quando com-

parados aos homens (19%).  

O mesmo ocorre no intervalo de tempo de 5 

anos após o primeiro IM, com taxas de mortali-

dade de 47% para o sexo feminino e 36% para 

o sexo masculino (MEHTA et al., 2016). 

Do ponto de vista fisiopatológico, as doen-

ças cardíacas isquêmicas, como a doença arte-

rial coronariana (DAC) afetam as mulheres 

mais tardiamente do que nos homens, entre-

tanto, observou-se que o aumento do risco de 

DAC no sexo feminino coincidia com a meia 

idade, o que gerou a hipótese que a transição 

menopáusica (TM) poderia contribuir para tais 

patologias (EL KHOUDARY et al., 2020).  

Torna-se, portanto, fundamental compreen-

der primeiramente algumas definições acerca 

do envelhecimento reprodutivo da mulher que 

serão utilizados ao longo deste capítulo.  

De acordo com a Diretriz Brasileira sobre a 

Saúde Cardiovascular no Climatério e na Me-

nopausa (OLIVEIRA et al., 2024), os principais 

conceitos estão descritos abaixo e na Figura 

23.1: 

• Menopausa natural: data do último episódio 

de sangramento menstrual da mulher. Ocorre, 

em 90% dos casos, entre 45 e 55 anos de idade.  

• Menopausa precoce: quando o último episó-

dio de sangramento espontâneo ocorre entre 40 

e 45 anos de idade.  

• Menopausa prematura: quando o último epi-

sódio de sangramento ocorre antes dos 40 anos 

de idade. Também é conhecido como Insufi-

ciência Ovariana Prematura (IOP) e atinge 1% 

das mulheres.  

• Transição Menopáusica (TM): período de 

tempo que antecede a menopausa, onde ocorre 

alterações do ciclo menstrual da mulher devido 

a redução da atividade dos ovários. Termina na 

última menstruação (menopausa).  

• Perimenopausa: período de tempo onde ocor-

re as manifestações dos sintomas como foga-

chos, alterações de humor, distúrbios do sono, 

entre outros. Se estende 12 meses da meno-

pausa.  

• Síndrome do Climatério: conjunto de sinto-

mas resultantes entre fatores socioculturais, 

psicológicos e endócrinos que surgem ao longo 

do envelhecimento da mulher.
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Figura 23.1 Conceitos e nomenclaturas utilizados 

Fonte: Adaptado de OLIVEIRA et al. 2024. 

 

Outro sistema, considerado o padrão ouro 

para classificar as fases reprodutivas da mulher 

ao longo da vida é o Stages of Reproductive 

Aging Workshop +10 (STRAW+10) (HAR-

LOW et al., 2012). Nele as fases reprodutivas 

da mulher são definidas segundo a Figura 23.2. 

 

Figura 23.2 Sistema STRAW+10 

Fonte: Adaptado de OLIVEIRA et al. 2024. 

 

Dado a importância deste tema, este capí-

tulo tem como objetivo sintetizar as peculiari-

dades das doenças cardiovasculares na mulher 

em climatério abrangendo seus aspectos fisio-

patológicos, clínicos, assim como as estratégias 

de prevenção. 

MÉTODO 

Este trabalho é um estudo de revisão reali-

zado através do levantamento bibliográfico de 

artigos científicos nas principais bases de dados 

científicas como PubMed, Google Acadêmico, 

BVS e SciELO.  

Foram utilizados os Descritores em Ciên-

cias da Saúde/Medical Subject Headings 

(DeCS/MeSH): “Cardiovascular”, “Women” e 

“Menopause”, combinados por meio do opera-

dor booleano AND, seguindo uma combinação 

específica: “Cardiovascular” AND “Women” 
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AND “Menopause”, resultando em um con-

junto inicial de 1367 trabalhos.  

Foram incluídas na pesquisa artigos que se-

guissem os critérios: disponíveis nos idiomas 

inglês ou português e possuem resumo e texto 

completo.  

Foram excluídos artigos: disponibilizados 

somente por acesso restrito (por assinatura) e os 

que fugiam da proposta estudada. A partir dessa 

seleção, restaram 941 artigos incluídos, dos 

quais foram analisados o título e o resumo, 

sendo selecionados 10 artigos completos para 

leitura na íntegra para a coleta de dados.  

Os resultados foram apresentados de forma 

descritiva, divididos em categorias temáticas 

abordando: alterações hormonais e cardiovas-

culares no climatério, mecanismos fisiopatoló-

gicos da doença cardiovascular, fatores de risco 

cardiovascular específicos da mulher, estraté-

gias de prevenção cardiovascular e terapia de 

reposição hormonal. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Alterações hormonais e cardiovasculares 

no climatério 

Há muito tempo se sabe que os hormônios 

sexuais femininos, como o estradiol, desempe-

nham papel fundamental em quase todos os sis-

temas do corpo humano, como desenvolvi-

mento sexual, comportamento sexual, na pele, 

nos ossos e no sistema cardiovascular.  

Fisiologicamente, o estradiol exerce in-

fluência protetora no sistema cardiovascular 

pois atua na função endotelial, uma vez que re-

ceptores desse hormônio são encontrados em 

vasos coronarianos e periféricos.  

Os dois principais mecanismos de proteção 

cardiovascular do estradiol são o estímulo à 

produção de óxido nítrico (NO), um potente va-

sodilatador, assim como suas propriedades an-

tioxidantes, que reduz a oxidação de LDL-c e 

previne contra ação danificadora dos lipídios 

nos vasos sanguíneos com consequente produ-

ção de placas de aterosclerose (OLIVEIRA et 

al., 2024). 

Ao longo do período reprodutivo feminino, 

os folículos ovarianos são gradualmente reduzi-

dos em quantidade devido a ovulação e a atresia 

(tipo de apoptose), a ponto de, na faixa de 40 

anos de idade, restarem apenas algumas cente-

nas deles. 

Quando todos os folículos ovarianos se es-

gotam, os ovários não conseguem responder 

mais ao hormônio folículo estimulante (FSH), 

o que causa redução da produção de estrógeno.  

Clinicamente observa-se que o período pós 

menopausa é caracterizado por níveis elevados 

de FSH e baixos níveis de estrógeno (OLI-

VEIRA et al., 2024). 

Mecanismos fisiopatológicos da doença 

cardiovascular 

O estresse oxidativo (EO) é considerado um 

fator importantíssimo na patogênese do sistema 

cardiovascular (SCV), sendo associado à ate-

rosclerose, hipertensão arterial e disfunção en-

dotelial.  

O estrogênio desempenha um papel prote-

tor contra esses processos, visto que medeia a 

redução do estresse oxidativo através da regu-

lação das enzimas produtoras de espécies reati-

vas de oxigênio (ERO), além de exercer efeitos 

cruciais nos sistemas endócrino e metabólico.  

O hormônio tem como alvo os receptores de 

estrogênio (RE), que são majoritariamente fato-

res de transcrição, e alguns receptores de mem-

branas, associados aos efeitos rápidos do hor-

mônio (XIANG et al., 2021). 

Durante o metabolismo diário normal do 

corpo humano, há uma produção constante de 

radicais livres de oxigênio, que é contrabalan-

ceada com o sistema de defesa antioxidante.  

Contudo, com o declínio da função ovárica 

e a consequente redução dos níveis de estrogê-



 

211  

nio ao longo da TM, as mulheres ficam expos-

tas à redução da proteção desse hormônio e ao 

predomínio das ações das ERO, que acabam da-

nificando diversos sistemas (XIANG et al., 

2021). 

Disfunção endotelial e a hipertensão ar-

terial sistêmica (HAS) 

A HAS é um importante fator de risco para 

a DCV e o EO é um dos contribuintes na sua 

patogênese. No sistema vascular, as ERO são 

produzidas, principalmente, pelas células endo-

teliais, células da adventícia e células muscula-

res lisas.  

Esse produto atua como segundo mensa-

geiro, causando o aumento da concentração de 

Ca2+ intracelular e consequente vasoconstrição 

(XIANG et al., 2021). 

Paralelamente, as células endoteliais de-

sempenham um papel regulador na tensão da 

parede vascular através da liberação de fatores 

de relaxamento derivados do endotélio, como o 

NO.  

Contudo, em um cenário de desequilíbrio 

entre as vias de EO e da defesa antioxidante, es-

timulado pela queda de estrogênio, esse fator 

vasodilatador é rapidamente degradado. Dessa 

forma, os efeitos da redução de estrogênio na 

TM aumentam a suscetibilidade à hipertensão 

nas mulheres ao longo do envelhecimento 

(XIANG et al., 2021). 

Aterosclerose 

A ativação de sinais pró-inflamatórios, o es-

tresse oxidativo e a expressão de citocinas le-

vam à ocorrência de aterosclerose, que é a prin-

cipal causa de DCV.  

Estímulos prejudiciais ao endotélio, como a 

dislipidemia e a HAS, podem promover a ex-

pressão de fatores de adesão, de moléculas qui-

miotáticas e aumentar a permeabilidade, acar-

retando em disfunção da parede vascular.  

Esses processos favorecem a entrada de 

LDL na parede arterial, contribuindo para a 

ocorrência da aterosclerose (XIANG et al., 

2021). 

Além disso, a NOX2 - enzima responsável 

por gerar ERO - foi identificada como um ele-

mento fundamental na formação da placa de 

ateroma. Ela atua no aumento da produção de 

superóxido aórtico, uma ERO primária, e na re-

dução da biodisponibilidade de NO, um agente 

protetor.  

Trata-se de uma enzima regulada negativa-

mente pelo estrogênio através dos RE, sendo fa-

vorecida com o declínio dos níveis do hormônio 

durante a TM (XIANG et al., 2021). 

O subtipo E2 do estrogênio é um compo-

nente que retarda a senescência celular prema-

tura induzida por lipoproteínas de baixa densi-

dade, atrasando o envelhecimento arterial e o 

desenvolvimento da aterosclerose. Nesse sen-

tido, é nítido o papel fundamental desse hormô-

nio da fisiopatologia das DCV (XIANG et al., 

2021). 

Síndrome metabólica 

A I Diretriz Brasileira de Diagnóstico e Tra-

tamento da Síndrome Metabólica, desenvolvida 

pela Sociedade Brasileira de Hipertensão junta-

mente com outras sociedades médicas, deter-

mina que a síndrome metabólica se trata de um 

conjunto de fatores de risco cardiovascular as-

sociados à deposição central de gordura e à re-

sistência insulínica, sendo um transtorno com-

plexo (SOCIEDADE BRASILEIRA DE HI-

PERTENSÃO, 2005). 

A redução significativa dos níveis circulan-

tes de estrogênio altera o balanço da distribui-

ção e da quebra de lipídeos, favorecendo o acú-

mulo de gordura e uma maior concentração de 

ácidos graxos livres. 

Como consequência, pelo aumento da gor-

dura visceral, há um acometimento das vias de 
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sinalização da insulina, favorecendo o surgi-

mento de um quadro de resistência (MAN-

KOWSKA et al., 2008; XIANG et al., 2021). 

Além disso, o acúmulo de gordura intra-ab-

dominal nas mulheres ao longo da TM ocasiona 

a redução dos níveis de adiponectina, uma adi-

pocina secretada exclusivamente pelos adipóci-

tos, que tem efeitos anti-inflamatórios, antiate-

rogênicos e sensibilizadores de insulina.  

Apesar de ser um composto que apresenta 

uma correlação inversa com os níveis de estro-

gênio, a obesidade visceral anula esses efeitos 

protetores, visto que torna o tecido adiposo dis-

funcional e inflamado, inibindo a produção da 

adiponectina.  

Com isso, observa-se que a queda da libera-

ção de estrogênio é um fator preditivo para a 

síndrome metabólica (MANKOWSKA et al., 

2008). 

Fatores de risco cardiovascular específi-

cos da mulher 

As mulheres apresentam fatores de risco es-

pecíficos para o desenvolvimento de DCV, 

sendo que muitos deles acontecem precoce-

mente em comparação aos tradicionais.  

A menarca prematura, os desfechos gesta-

cionais adversos, a síndrome dos ovários poli-

císticos e a menopausa prematura são alguns 

deles, que estão associados a um risco futuro 

aumentado de desenvolvimento de hipertensão, 

diabetes e dislipidemia, que já são amplamente 

conhecidos como fatores tradicionais (OM-

RANI; LEPPERT, 2024). 

Os potenciais efeitos da exposição aos fato-

res de risco específicos sobre as DCV costu-

mam ser intermediados pelos fatores de risco 

tradicionais.  

Esses últimos já estão incluídos nos mode-

los de risco, o que pode acabar mascarando o 

impacto dos fatores de risco específicos.  

Contudo, a identificação dos mesmos de 

forma prematura é uma oportunidade para o 

monitoramento mais detalhado e para a inter-

venção precoce (SALEHI OMRANI; LEP-

PERT, 2024). 

Torna-se imprescindível que os médicos 

obtenham o histórico obstétrico e ginecológico 

abrangente das mulheres ao avaliar o risco de 

DCV.  

Mulheres com fatores de risco específicos 

devem passar por um manejo agressivo do es-

tilo de vida para alcançar a saúde cardiovascu-

lar, por exemplo. Com isso, a análise minuciosa 

desses aspectos da vida feminina permite a ins-

tituição de uma abordagem personalizada para 

a prevenção primária (OMRANI; LEPPERT, 

2024). 

Estratégias de prevenção cardiovascular 

A prevenção cardiovascular primária nas 

mulheres é mais eficaz ao englobar interven-

ções de longo prazo e integradas, que levam em 

conta os aspectos sociais, biológicos e compor-

tamentais.  

A promoção de hábitos de vida saudáveis é 

uma prioridade, uma rotina pautada em ativida-

des físicas, alimentação equilibrada e cessação 

do tabagismo se mostra eficiente na redução do 

risco cardiovascular (ALMEIDA et al., 2025) 

A conscientização das mulheres sobre a sa-

úde cardiovascular também é essencial. As 

campanhas atuais tendem a ser focadas na pre-

venção do público masculino, o que corrobora 

a percepção de que o grupo feminino é menos 

afetado pelas DCV, levando ao retardo da busca 

por atendimento e identificação de sintomas 

(ALMEIDA et al., 2025). 

O uso das tecnologias de rastreamento nas 

consultas ginecológicas também é considerado 

promissor. A implementação da avaliação do 

escore de risco cardiovascular ao longo dos 

atendimentos pode dar acesso a resultados que 
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indiquem a implementação de medidas de pre-

venção para as mulheres em risco, inclusive 

aquelas em pré-natal (ALMEIDA et al., 2025). 

Terapia de reposição hormonal (TRH) 

Consiste na administração de hormônios se-

xuais que devem ser individualizados de acordo 

com o risco e o benefício de cada mulher.  

De acordo com a Sociedade Brasileira de 

Cardiologia e a Federação Brasileira de Associ-

ações de Ginecologia e Obstetrícia, a TRH deve 

ser iniciada na chamada “janela de oportuni-

dade” ou “timing hypothesis”, isto é, nos 10 pri-

meiros anos após o início da menopausa e antes 

dos 60 anos de idade. 

Isso se deve ao fato de que estudos recentes 

apontam benefícios significativos no alívio dos 

sintomas do climatério (ondas de calor, sudo-

rese noturna, irritabilidade, entre outros).  

Entretanto, as referidas instituições ressal-

tam de que não há indicação de TRH como pre-

venção primária de doenças cardiovasculares, 

podendo, inclusive, a TRH aumentar o risco 

cardiovascular de doença coronariana, trom-

boembolismo venoso e acidente vascular cere-

bral, se iniciada após os 60 anos de idade (OLI-

VEIRA et al., 2024).  

Nesse contexto, a “hipótese do endotélio 

saudável” postula que a resposta cardiovascular 

à TRH depende do estado funcional prévio do 

endotélio.  

Nessa perspectiva, a TRH tende a exercer 

efeitos vasoprotetores quando iniciada em mu-

lheres com endotélio íntegro e responsivo, ge-

ralmente no início da pós-menopausa.  

Porém, em um endotélio já disfuncional 

(aterosclerótico), a TRH pode ser neutra ou po-

tencialmente prejudicial.  

Portanto, há uma relação clara e conver-

gente entre a “janela de oportunidade” ou 

“timing hypothesis” e a “hipótese do endotélio 

saudável”, uma vez que a “janela de opor-

tunidade” funciona como um marcador tempo-

ral da integridade endotelial, considerando que 

o grau de disfunção do endotélio progride com 

os anos pós-menopausa.  

Dessa maneira, essas hipóteses ampliam o 

entendimento sobre a interação entre função en-

dotelial, idade menopausal, risco cardiovascu-

lar basal e resposta à TRH (HODIS; MACK, 

2022). 

Concebido especificamente para testar a 

“janela de oportunidade” para a TRH, o estudo 

ELITE (Early versus Late Intervention Trial 

with Estradiol) demonstrou que a TRH iniciada 

em mulheres próximas à menopausa reduziu a 

progressão da aterosclerose subclínica em com-

paração com o placebo.  

Em contrapartida, quando iniciada mais dis-

tante da menopausa, a TRH não apresentou 

efeito sobre a progressão da aterosclerose em 

comparação com o placebo.  

Dessa forma, o objetivo foi medir o avanço 

da aterosclerose subclínica por meio de exames 

de imagem da espessura da camada íntima-mé-

dia da artéria carótida.  

O ELITE foi um ensaio clínico randomi-

zado, duplo-cego, controlado por placebo e com 

imagens arteriais seriadas não invasivas que 

comparou o estradiol oral com ou sem proges-

terona vaginal com placebo em dois grupos de 

mulheres que, no momento da randomização, 

estavam com menos de 6 anos desde a meno-

pausa (<6 anos) ou com 10 anos ou mais desde 

a menopausa (≥10 anos).  

Assim, após uma mediana de 5 anos de in-

tervenção, as mulheres no grupo de pós-meno-

pausa precoce (<6 anos) apresentaram uma re-

dução estatisticamente significativa na progres-

são da aterosclerose subclínica, medida pela es-

pessura da íntima-média da artéria carótida, 

com a terapia de reposição hormonal em rela-

ção ao placebo; 0,0044 versus 0,0078 mm por 

ano (p=0,008), respectivamente. 
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Entre as mulheres no grupo da pós-meno-

pausa tardia (≥10 anos), as taxas de progressão 

da aterosclerose foram semelhantes nos grupos 

de terapia de reposição hormonal e placebo; 

0,0088 versus 0,0100 mm por ano (p=0,29), 

respectivamente.  

Dessa forma, mostrou-se um resultado esta-

tisticamente não significativo. Porém, a dife-

rença na progressão da aterosclerose entre os 

grupos de tratamento (TRH vs. placebo) em am-

bos os grupos pós-menopáusicos (precoce e tar-

dio) foi estatisticamente significativa (valor p 

para interação = 0,007).  

Diante do exposto, além de confirmar a “ti-

ming hypothesis”, o estudo ELITE fornece um 

mecanismo fisiopatológico pelo qual a TRH 

age: reduz as DCV por meio da redução do de-

senvolvimento da aterosclerose (principal pato-

gênese subjacente das DCV) (HODIS; MACK, 

2022).  

Ademais, a “hipótese do endotélio saudá-

vel” é apoiada fortemente por dados de estudos 

em animais e ensaios clínicos randomizados e 

controlados de imagem da aterosclerose.  

Esses trabalhos demonstram que a TRH 

possui uma eficácia maior na manutenção da 

saúde vascular do quando comparada ao trata-

mento de doenças vasculares estabelecidas 

(manifestadas como lesões de aterosclerose), 

porque a terapia com estrogênio preveniu a for-

mação de novas placas quando iniciada no mo-

mento do processo aterogênico, mas não esta-

beleceu efeito sobre as lesões já formadas (HO-

DIS; MACK, 2022). 

De acordo com os dados relatados pelo es-

tudo de Framingham, a incidência de doenças 

cardiovasculares em mulheres está diretamente 

ligada à faixa etária.  

Além desse aumento progressivo conforme 

a idade avança, observa-se que, entre os 40 e 54 

anos, as mulheres na pós-menopausa apresen-

tam uma incidência de duas a seis vezes maior 

de problemas cardíacos em comparação aquelas 

que ainda estão na pré-menopausa (HODIS; 

MACK, 2022). 

Portanto, o aumento do risco cardiovascular 

após a menopausa funciona como um momento 

oportuno para prolongar a proteção cardíaca na-

tural do estrogênio.  

Nesses casos, a terapia de reposição hormo-

nal (TRH) atua como uma estratégia preventiva 

primária e específica para o público feminismo, 

visando combater doenças cardíacas e diminuir 

a mortalidade geral (HODIS; MACK, 2022). 

Por fim, evidências robustas, vindas de en-

saios clínicos randomizados e estudos em ani-

mais e observacionais, amparam a ideia de que 

os resultados da TRH dependem diretamente do 

momento em que é iniciada após a menopausa.  

Desse modo, quando administrada precoce-

mente, a TRH atua como uma medida preven-

tiva primária para as DCV, específica para o 

sexo feminino e que reduz concomitantemente 

a mortalidade por todas as causas, com uma 

ótima relação de segurança. Esses dados, por-

tanto, dão suporte para que os médicos e paci-

entes tomem decisões clínicas seguras e indivi-

dualizadas (HODIS; MACK, 2022). 

CONCLUSÃO 

Conclui-se que a transição menopáusica 

simboliza um período crítico de fragilidade car-

diovascular para a mulher, impulsionado pelo 

declínio estrogênico que favorece a disfunção 

endotelial, síndrome metabólica, aterogênese e 

o estresse oxidativo. 

Por conseguinte, fatores específicos da mu-

lher, como a menopausa precoce e desfechos 

gestacionais adversos, correlacionam-se direta-

mente com o aumento do risco futuro de pato-

logias cardíacas, através do desenvolvimento 

de, por exemplo, hipertensão, diabetes e dislipi-

demia.  
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Logo, a identificação antecipada dessas pe-

culiaridades e a implementação de uma conduta 

personalizada devem ser prioridade de políticas 

de saúde pública e de diretrizes clínicas, vi-

sando mitigar a morbimortalidade cardiovascu-

lar feminina.  

Assim, novos ensaios clínicos e estudos 

longitudinais confiáveis devem ser realizados 

para consolidar a segurança cardiovascular, 

com o objetivo de validar ferramentas de estra-

tificação de risco cardiovascular que levem em 

consideração as variáveis específicas das mu-

lheres. 
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