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Editorial 

Em 1991, um editorial do New England Journal, intitulado “Yentl Syndro-
me”, chamou atenção para a discriminação no atendimento cardiológico a 
mulheres. O nome do editorial faz referência a uma heroína de um conto 
de Isaac Bashevis Singer, ambientado no século XIX, que precisou se dis-
farçar como um homem para frequentar a escola, e o texto refere-se a dois 
estudos publicados no mesmo periódico que demonstraram o denominado 
“viés de sexo” em relação ao manejo cardiológico. Em um, mulheres admi-
tidas em unidades com diagnóstico de infarto do miocárdio, angina e dor 
precordial, apresentavam probabilidade significativamente menor de serem 
submetidas a procedimentos diagnósticos invasivos em relação à popula-
ção masculina. No outro estudo, o enfoque foi a subvalorização de sintomas 
relacionados à isquemia miocárdica em mulheres1.

Desde então, muitos progressos na cardiologia feminina têm sido alcan-
çados; contudo, ainda há muito trabalho a se fazer. Apesar da extensa 
pesquisa clínica, a doença isquêmica do coração continua sendo, ge-
ralmente, considerada uma doença de homens. Como consequência, 
as mulheres são comumente abordadas na perspectiva masculina, sem 
considerar aspectos específicos ao sexo feminino em relação a fatores 
de risco, sintomas, padrões morfológicos e tipos de doenças isquêmicas. 
Dessa forma, para que as mulheres em situação de risco cardiovascular 
elevado possam ser identificadas em tempo hábil, e, assim, melhorar a 
saúde cardiovascular, é imprescindível o reconhecido dessas diferenças 
por parte dos médicos e dos pacientes. Neste contexto, o termo ginecar-
diologia (ou, em inglês, gynecardiology), atualmente, vem sendo usado 
para designar a subespecialidade que enfoca os aspectos específicos da 
doença cardiovascular em mulheres, inter-relacionando o conhecimento 
translacional da ginecologia, da ginecologia-endócrina e da cardiologia. 

De maneira semelhante, outro editorial, publicado na Nature em 2010, 
ressaltou a disparidade em que tanto em estudos realizados em animais 
quanto em ensaios clínicos humanos, a pesquisa com sexo masculino 
ainda em tempos atuais continua a dominar2.

Dessa forma, embora as desigualdades, ou iniquidades, observadas na 
saúde (ou na falta de) expressem interações complexas entre questões 
culturais e socioeconômicas — como o acesso integral aos cuidados mé-
dicos —, a falta de observação das dissemelhanças biológicas entre os 
sexos é também um fator importante. Estas diferenças biológicas muitas 
vezes não são avaliadas em estudos de ciências básicas, no desenvolvi-
mento de novas drogas ou terapias, o que acaba, por exemplo, por difi-
cultar diagnósticos e tratamentos. Assim, a sub-representação do sexo 
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feminino tanto em pesquisa básica quanto em estudos clínicos é importante 
fator a contribuir para as disparidades observadas nas estatísticas em saúde. 

Nesse contexto, o impacto dos hormônios esteróides sexuais na saúde 
cardiovascular sexo-específicas tem despertado crescente interesse. 
Nesta revisão, que tem como objetivo praticar a ginecardiologia de for-
ma transdisciplinar entre profissionais de áreas diversas, os mecanismos 
biológicos relacionados ao sexo, que envolvem os hormônios esteróides 
sexuais no sistema cardiovascular, serão abordados sob a perspectiva 
das evidências atuais.

O primeiro artigo, escrito por mim, médica ginecologista e obstetra, “Risco 
cardiovascular sob a perspectiva da ginecologia endócrina”, a fisiologia e as 
interrelações entre os esteróides sexuais e o risco cardiovascular são des-
critos. Foco especial é dado na associação entre androgênios endógenos e 
risco cardiovascular, e no hipoestrogenismo relacionado com o aumento no 
risco cardiovascular em mulheres na pós-menopausa. As evidências atu-
ais relacionadas ao uso da terapia hormonal (TH) na pós-menopausa são 
apresentadas pela Gislaine Casanova, ginecologista-obstetra, no segundo 
artigo. Entre outros tópicos, é discutida a atual sub-prescrição da TH em 
mulheres na pós-menopausa, em que é interessante destacar que, nesse 
âmbito, a publicação de dados do estudo Women’s Health Initiative (WHI) 
na década passada teve importante impacto. No terceiro, a cardiologista 
Citânia Lúcia Tedoldi faz uma atualização sobre riscos cardiovasculares 
do uso do anticoncepcional oral combinado, e destaca a importância da 
abordagem conjunta, ginecologista e cardiologista, na escolha do método 
anticoncepcional em mulheres sob o risco cardiovascular. Finalmente, a 
fisioterapeuta Verônica Colpani, por meio de uma revisão atual sobre o im-
pacto do estilo de vida na hipertensão, evidencia a importância do estilo de 
vida, como a prática de atividade física regular, e a manutenção do peso 
ideal durante os períodos de transição da menopausa e na pós-menopausa. 

Maria Augusta Maturana
Professora da Fundação Universitária de Cardiologia. Instituto de Cardiologia de Porto Alegre. 
Professora da Escola de Saúde da Universidade do Vale do Rio dos Sinos (UNISINOS). 
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 1. Healy B. Editorial. N Engl J Med. 

1991;325:274-6.

2. Putting gender on the agenda. 
Nature. 2010;465(7299):665.
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Artigo 1

Risco cardiovascular sob a perspectiva 
da ginecologia endócrina
Cardiovascular risk from the perspective of 
endocrinological gynecology 

Maria Augusta Maturana 
Professora do Programa de Pós-Graduação em Cardiologia, Fundação Universitária de 
Cardiologia, Instituto de Cardiologia – Porto Alegre (RS), Brasil. 
Professora Escola de Saúde, Núcleo Docente Estruturante Projeto Curso de Medicina, 
Universidade do Vale do Rio dos Sinos (UNISINOS) – São Leopoldo (RS), Brasil. 

Resumo 
Nesta última década temos testemunhado o 
reconhecimento da importância das doenças 
cardiovasculares (DCVs) nas mulheres, 
acompanhado por um crescente conhecimento 
das diferenças de sexo em relação a fatores de 
risco, história natural, estratégias de prevenção, 
tratamento e prognóstico da DCV nas mulheres. 
Evidências científicas têm dado suporte à hipótese 
de que, no geral, o hormônio isossexual tem papel 
protetor sobre o sistema cardiovascular, enquanto 
o heterossexual, efeito deletério. Assim, em 
mulheres o estrogênio teria um efeito cardioprotetor/
vasculoprotetor, enquanto o oposto ocorreria em 
relação à testosterona. A prevalência de DCV 
em mulheres na pré-menopausa é menor do que 
após a menopausa, quando há um acréscimo 
exponencial. Esse atraso relativo no aparecimento 
da DCV na população feminina tem sido relacionado 
às ações fisiológicas protetoras dos esteroides 
sexuais, mais especificamente do estrogênio, 
durante a menacme, enquanto o aumento no 
risco cardiovascular se deve às mudanças nas 
concentrações hormonais ocorridas durante a 
transição menopausal e na pós-menopausa. 
Evidências consistentes têm demonstrado a ação 
vasculoprotetora do estrogênio, na gênese e 
na fisiopatologia da DCV em mulheres. Embora 
avanços tenham sido alcançados no sentido de 
esclarecer o mecanismo fisiopatológico desta 

Abstract
Over the last decade, although with some delay, we 
have witnessed the recognition of the importance of 
cardiovascular disease (CVD) among women, along 
with the increasing awareness of the sex differences 
regarding risk factors, natural history, prevention 
strategies, treatment and prognosis of CVD in the 
female population. In addition to their well-described 
reproductive functions, sexual steroids have several 
effects on non-gonadal tissue. Scientific evidence 
has provided evidence to the hypothesis that the 
isosexual hormone plays a general protective role on 
the cardiovascular system, whereas the heterosexual 
hormone has a deleterious effect. Therefore, estrogen 
would have a cardioprotective/vasculoprotective 
effect on women, while the opposite would be true 
with regard to testosterone. The prevalence of 
CVD among pre-menopausal women is lower than 
among post-menopausal women, at which point an 
exponential increase takes place. This relative delay 
in the manifestation of CVD in the female population 
has been related to physiological effects of sexual 
steroid hormones, more specifically of estrogen 
production during menacme, with the increased 
cardiovascular risk being related to changes in the 
hormonal concentrations during the menopausal 
transition and post-menopause. Consistent evidences 
demonstrate the role of sex steroids, especially the 
vasculoprotective action of estrogen, in the onset and 
pathophysiology of cardiovascular disease in women. 

Endereço para correspondência: Maria Augusta Maturana – Avenida Princesa Isabel, 370 – CEP: 93022-750 – 
Porto Alegre (RS), Brasil – E-mail: mmaturana@unisinos.br
Fonte de financiamento: nenhuma.



4

Introdução 
As doenças cardiovasculares (DCVs), 
conforme definido pela Organização 
Mundial da Saúde (OMS), englobam 
um grupo de doenças do coração e dos 
vasos sanguíneos ― doença arterial 
coronariana (DAC), doença cerebrovas-
cular (DCeV), doença arterial periférica 
(DAP), cardiopatia reumática, cardiopa-
tia congênita e a tromboembolia venosa 
(TEV), que compreende a trombose ve-
nosa profunda (TVP) e a tromboembolia 
pulmonar (TEP)1. Os diferentes tipos de 
DCVs incluem as DCVs causadas pela 
aterosclerose: doença cardíaca isquêmi-
ca ou doença arterial coronariana, doen-
ça cerebrovascular, doenças da aorta 
e das artérias, incluindo hipertensão e 
doença vascular periférica. E, além des-
sas, incluem outras DCVs, como doença 
cardíaca reumática, cardiomiopatias e 
arritmias cardíacas2. 

Responsável por cerca da metade das 
doenças crônicas não transmissíveis 
(DCNT), as quais em muitos países 
ultrapassaram a prevalência de doen-
ças transmissíveis neste século, a 
DCV é considerada, hoje, como cau-

sa líder global de mortalidade e res-
ponde por 17,3 milhões de mortes por 
ano, um número que, por estimativas, 
deverá crescer para mais de 23,6 mi-
lhões até 20303-5.

Apesar do declínio nas taxas de mortali-
dade por DCV, os números de doenças 
como DAC, DCeV e hipertensão conti-
nuam a fazer dessas as principais causas 
de morbidade e mortalidade em homens 
e mulheres entre todos os grupos raciais 
e étnicos6,7. Contrariando as tendências na 
incidência, observadas em países ricos, o 
oposto tem sido observado em países em 
desenvolvimento8-10, onde, globalmente, 
80% das mortes ocorrem por DCV e, ge-
ralmente, em idades mais jovens do que 
nos países de renda mais alta11.

Semelhantemente, no Brasil, as DCVs 
são as principais causas de morte en-
tre homens e mulheres ― responsáveis 
por cerca de 31% de todas as mortes, 
sendo a DCeV (30%) a principal causa 
de morte por DCV. Apesar do aumen-
to no número total de mortes por DCV, 
as taxas de mortalidade idade-ajustada 
por DCV diminuíram 24% entre 2000 e 

complexa inter-relação, em que o efeito do 
processo de envelhecimento per se demonstra 
ser intimamente relacionado, este ainda não 
está completamente desvendado. O incremento 
em pesquisas básicas, traslacionais e estudos 
populacionais com o enfoque específico no 
impacto da menopausa e das mudanças no 
milieu hormonal sob o risco cardiovascular em 
mulheres ainda é necessário e imprescindível 
no sentido de sinalizar abordagens preventivas 
e terapêuticas na saúde cardiovascular da 
população feminina.

Palavras-chave
hormônios esteroides sexuais; menopausa; 
doenças cardiovasculares.

In recent years, many advances have been 
made towards clarifying the pathophysiological 
mechanism of this relationship, to which the 
aging process per se appears to be closely 
related. In this respect, the increase in 
basic and translational research, as well as 
population studies focused specifically on 
the impact of menopause (hypoestrogenism) 
and cardiovascular risk among women are 
still necessary and indispensable in order to 
signal preventive and therapeutic approaches 
in the women.

Keywords
gonadal steroid hormones; menopause; 
cardiovascular diseases.
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2011, sendo esse declínio dependente 
de alguns fatores, como raça, sexo e ní-
vel socioeconômico12.

Embora tendências temporais recentes 
mostrem declínio na incidência e morta-
lidade por DCV entre os homens9, resul-
tados inconsistentes são demonstrados 
entre as mulheres8,13,14. Dados globais 
demonstram que o risco cardiovascular 
aumenta com a idade em ambos os se-
xos7,15-17

. No entanto, em idades avança-
das, a incidência de DCV em mulheres 
supera a dos homens18. 

Nesse sentido, o atraso relativo ao pe-
ríodo de idade em que a frequência de 
eventos cardiovasculares aumenta entre 
as mulheres em relação aos homens tem 
sido relacionado a vários fatores, dentre 
eles a ação protetora dos hormônios es-
teroides sexuais19-22.  

Para discutirmos adequadamente al-
guns aspectos relacionados à DCV, é 
imprescindível fazer a distinção entre 
sexo e gênero e seus respectivos efei-
tos sobre a saúde. 

Do ponto de vista terminológico, sexo é 
uma construção biológica, definida pela 
presença de cromossomas sexuais (XX, 
XY), de órgãos reprodutivos e de concen-
trações específicas dos hormônios este-
roides sexuais. Dessa forma, diferenças 
ligadas ao sexo, em relação à prevalência 
e ao padrão de doenças, estão relaciona-
das especialmente à expressão de genes 
em cromossomas X e Y e à concentra-
ção/função biológica dos esteroides se-
xuais. Por outro lado, o “gênero” é uma 
construção sociocultural, está associado 
ao comportamento, ao estilo e às expe-
riências de vida23,24. 

Dessa forma, esta revisão narrativa 
teve o objetivo de descrever aspectos 
relacionados aos conceitos e meca-

nismos biológicos específicos ao sexo 
feminino, que envolvem as ações dos 
esteroides hormônios sexuais no siste-
ma cardiovascular.

Ginecologia Endócrina 
Hormônios esteroides sexuais 

Os esteroides sexuais são classificados 
em três classes gerais de hormônios (es-
trogênios, progestagênios e androgênios) 
e possuem funções biológicas e impactos 
diversos no sistema cardiovascular25,26. 

Classicamente, foram definidos por 
seu papel na função reprodutiva nor-
mal, porém, atualmente, várias funções 
em órgãos e tecidos não reprodutivos 
têm sido descritas. Esses hormônios 
são produzidos por meio de complexas 
inter-relações do eixo hipotalâmico-hi-
pofise-gonadal25,27,28.

A maior parte dos esteroides sexuais na 
corrente circulatória está ligada a uma 
betaglobulina transportadora conheci-
da como globulina carreadora de hor-
mônios sexuais (SHBG, sex hormone 
binding globulin). Outra porção circula 
fixado a albumina, restando em torno de 
1% não ligado, ou livre, que, em termos 
genéricos, é a porção biologicamente 
ativa do hormônio25,27. 

Estrogênio 

O estrogênio, dentre os esteroides se-
xuais, é o mais abundante e com muitas 
funções reprodutivas e não reproduti-
vas já bem descritas19,29. Em mulheres 
na pré-menopausa, os estrogênios são 
produzidos principalmente nos ovários 
(corpo lúteo), na placenta ― durante a 
gestação ― e, embora pequena, mas 
significativa quantidade, em órgãos não 
gonadais, como fígado, coração, pele 
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e cérebro. São identificadas três princi-
pais isoformas: estrona (E1), estradiol 
(E2) e estriol (E3). O E2 é o mais po-
tente e abundante estrogênio durante o 
período reprodutivo, ao passo que o E1 
desempenha um papel mais importante 
após a menopausa, sintetizado em teci-
dos periféricos, especialmente o adipo-
so, a partir da conversão de precursores 
de esteroides de origem adrenal. O E3 é 
o estrogênio menos potente e desempe-
nha um papel importante durante a gravi-
dez, quando ele é produzido em grandes 
quantidades pela placenta. 

As ações proliferativas em órgãos repro-
dutivos, como nas mamas, foram as ini-
cialmente descritas. Porém, atualmente, 
muitas ações metabólicas em órgãos não 
reprodutivos, no trato gastrointestinal, no 
ósseo30,27, no sistema nervoso29 e, espe-
cialmente, no sistema cardiovascular19 
são evidenciadas. 

Embora um crescente número de pes-
quisas nessa área tenha auxiliado na 
compreensão do mecanismo de ação do 
estrogênio, torna-se cada vez mais evi-
dente a complexidade dos mecanismos 
bem como dos seus efeitos biológicos 
sob o sistema cardiovascular19,20. O es-
trogênio pode agir por meio de recepto-
res específicos, denominados receptores 
de estrogênio (ER), identificados como 
ER-α e ER-β, expressos em várias cé-
lulas, incluindo as do sistema cardiovas-
cular27,31,32. Os receptores de estrogênio 
(ER-α e ER-β) são de localização nuclear 
e regulam a expressão de genes em res-
posta a ligação hormonal, denominada 
como “via clássica” de ação. Esse me-
canismo, referido como “genômico”, tem 
sido associado especialmente aos efeitos 
em longo prazo do estrogênio, como nos 
níveis de lipídios sanguineos33. Mais re-
cente, foi descrito um outro mecanismo 
de ação do estrogênio, denominado como 
“efeito rápido”, com provável ação via re-

ceptor, porém por mecanismo não genô-
mico, que causa vasodilatação endotélio 
dependente, aumentando a biodisponibi-
lidade do óxido nítrico19,20.

Resultados de estudos in vitro e in vivo 
demonstram várias ações benéficas tan-
to diretas quanto indiretas do estrogênio 
sobre a vasculatura, sugerindo, portanto, 
ação cardioprotetora em fêmeas19,34. 

No endotélio vascular, além da vasodi-
latação óxido nítrico dependente, o es-
trogênio tem ações anti-inflamatórias e 
relacionadas a integridade endotelial, 
como: aumento produção de prosta-
ciclina (PGI2), redução da adesão de 
monócitos e neutrófilos e redução na 
produção de espécies reativas de oxi-
gênio (ROS)35,36. Outras ações vasculo-
protetoras são relacionadas à camada 
muscular lisa vascular e incluem efei-
tos anti-inflamatório e inibitório na pro-
liferação das células do músculo liso 
vascular (VSMC)19,36. Também têm sido 
descritos efeitos positivos relacionados 
a angiogênese, regeneração vascular e 
acumulação de colágeno)19-21,34,37. 

Androgênios

Em mulheres, os ovários e as glândulas 
suprarrenais são as principais fontes de 
androgênios endógenos. Em ordem de-
crescente de concentração sérica, os 
androgênios são o sulfato de dehidroe-
piandrosterona (SDHEA), a dehidroepian-
drosterona (DHEA), a androstenediona e 
a testosterona, sendo os três primeiros 
considerados como pró-androgênios, 
pois requerem conversão para testoste-
rona, a forma biologicamente ativa25,28. 
A DHEA é produzida pelas glândulas su-
prarrenais, dependendo da disponibilidade 
intracelular de enzimas esteroidogênicas, 
e, nos tecidos-alvo, é convertida em an-
drostenediona e em testosterona, que 
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por sua vez podem ser aromatizados em 
estrogênio. Além de servir como precur-
sor ou pró-hormônio na produção de es-
trogênio, os androgênios, na mulher, têm 
outras funções fisiológicas, como no de-
senvolvimento puberal, na função sexual, 
na foliculogênese e um provável papel na 
função reprodutiva25,38-40

.

Em mulheres saudáveis  , grande pro-
porção da testosterona é transportada à 
globulina de ligação a hormonas sexuais 
(SHBG), menor porção ligada à albumina 
e em torno de 1% circula livremente na 
corrente sanguínea28. Dessa forma, a an-
drogenicidade, ou ação biológica do hor-
mônio, irá depender da fração não ligada 
(ou livre) do androgênio e, indiretamente, 
dos níveis de SHBG circulante41. 

Androgênios e risco 
cardiovascular

Em mulheres, a hipótese de que andro-
gênios possam ter efeito negativo sobre a 
saúde cardiovascular surgiu inicialmente 
a partir dos resultados de estudos com 
mulheres na menacme, com síndromes 
hiperandrogênicas, como a síndrome de 
ovários policísticos. Esse grupo de pa-
cientes, além das alterações reprodutivas, 
frequentemente apresenta um cluster de 
alterações metabólicas relacionadas ao 
hiperandrogenismo42,43. 

Mais recentemente, estudos envolvendo 
mulheres na pós-menopausa têm eviden-
ciado a associação entre níveis de an-
drogênios/SHBG e risco cardiovascular. 
Dados de estudos têm demonstrado as-
sociação positiva entre níveis de andro-
gênios endógenos e negativa de SHBG 
com alterações metabólicas pró-aterogê-
nicas44,45 e pró-inflamatórias46,47, com ou-
tros fatores de risco cardiovascular, como 
hipertensão arterial48,49 e aumento da adi-
posidade central44,50-53. Da mesma forma, 

níveis de androgênios têm sido relaciona-
dos a marcadores precoces e à disfunção 
endotelial em mulheres na menopausa, 
com níveis de androgênios/SHBG con-
siderados ainda dentro da normalidade 
para a faixa etária46,54 e com a presença 
de doença cardiovascular subclínica55. 
Entretanto, resultados inconsistentes têm 
sido demonstrados em relação à associa-
ção entre níveis de androgênios/SHBG e 
eventos cardiovasculares56,57.

Em ambos os sexos, os níveis de testos-
terona endógena diminuem com a idade; 
contudo, em mulheres o declínio se dá 
de forma menos abrupta do que a queda 
observada com a transição menopáusica 
nos níveis endógenos de estrogênio39. 
Assim, o aumento na razão androgênio/
estrogênio em mulheres na pós-meno-
pausa também tem sido sugerido como 
um dos mecanismos para o aumento no 
risco cardiovascular após a menopausa e 
em algumas manifestações de hiperan-
drogenicidade, como aumento de pelos, 
especialmente na face, que podem ocor-
rer nessa faixa etária48,58.

Por outro lado, níveis extremamente 
baixos de androgênios também podem 
estar relacionados com a saúde cardio-
vascular em mulheres59, sugerindo uma 
distribuição em “U” em relação a níveis 
de androgênios e o risco cardiovascular, 
em que tanto níveis muito baixos quan-
to altos estariam relacionados a um au-
mento no risco59,60. 

Embora dados de pesquisas sugiram que 
androgênios endógenos e SHBG possam 
ser marcadores de risco cardiovascular 
em mulheres na pós-menopausa, estu-
dos com delineamento adequado e em 
populações diversas ainda são necessá-
rios para determinar a aplicabilidade das 
mensurações desses esteroides sexuais 
na prática clínica como marcadores de 
risco cardiovascular.
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Menopausa, hipoestrogenismo 
e risco cardiovascular
A menopausa é definida pela OMS como a 
parada permanente das menstruações61, 
com idade média de ocorrência em torno 
dos 50 anos de idade62,63. 

A transição menopausal é a passagem 
do período reprodutivo para o não repro-
dutivo. Inicia-se normalmente ao redor 
dos 40 anos de idade e seu diagnóstico 
é essencialmente clínico, marcado por 
alterações no padrão e na ciclicidade 
menstrual64. Esse período, devido à que-
da nos níveis de estrogênio endógeno, 
pode ser acompanhado por sintomas 
como os vasomotores (hot flushes), as 
alterações de humor, a insônia e os as-
sociados à síndrome geniturinária65. 

Estudos epidemiológicos têm demonstra-
do que a incidência de DCV em mulhe-
res na pré-menopausa é menor do que 
em homens da mesma idade66,67; porém, 
após a menopausa, há um acréscimo ex-
ponencial, sendo que o risco feminino 
se iguala ao dos homens, em torno dos 
70 anos de idade68. 

Em relação aos homens, o aumento no 
risco cardiovascular em mulheres ocorre 
10 anos após para DAC e 20 anos após 
para eventos clínicos graves, como infar-
to do miocárdio e morte súbita69. A esse 
atraso relativo tem sido implicadas as 
ações vasculoprotetoras diretas do es-
trogênio19-22 e as ações indiretas, sob os 
fatores de risco cardiovasculares. 

Dados derivados principalmente de estu-
dos transversais ou de prevalência têm 
associado a menopausa com mudanças 
em fatores de risco cardiovascular, como 
aumentos do colesterol total, do LDL-C, 
da apolipoproteína-B70, dos triglicerídeos 
e do não HDL colesterol e com diminui-
ção nos níveis de HDL-C71. Também fo-

ram demonstrados impactos negativos 
em níveis de pressão arterial72 e aumen-
to na prevalência de síndrome metabóli-
ca50. Além disso, foram mostrados outros 
efeitos metabólicos negativos da meno-
pausa, como no metabolismo glicose/re-
sistência insulínica e na distribuição de 
gordura corporal, com aumento de adi-
posidade central73,74. 

Adicionalmente, estudos têm dado en-
foque no impacto dos níveis do estro-
gênio endógeno sobre a vasculatura, 
demonstrando que em mulheres na 
pós-menopausa recente, mesmo níveis 
considerados baixos, compatíveis com 
o período pós-menopáusico, podem ter 
efeito vascular benéfico. Maturana et al.63 
mostraram associação negativa entre ní-
veis de estradiol endógeno e espessura 
da camada íntima média carotídea em 
mulheres na pós-menopausa recente 
com idade média de 55 anos (±5). Em ou-
tra publicação, El Khoudary et al.75, com 
dados extraídos do SWAN STUDY, de-
monstraram que níveis de estradiol e de 
SHBG mais baixos estavam associados 
com a progressão da aterosclerose sub-
clínica, independentemente de pressão 
arterial, índice de massa corporal (IMC) e 
lipídios sanguíneos. 

Dados consistentes em relação ao au-
mento no risco cardiovascular e status 
menopausal têm sido demonstrados em 
mulheres expostas a deprivação estro-
gênica em idade mais jovens, como, por 
exemplo, nas mulheres com insuficiên-
cia ovariana primária (menopausa com 
idade <40 anos)76 e nas mulheres sub-
metidas à menopausa cirúrgica, espe-
cialmente ooforectomia bilateral. Nesse 
último grupo, o aumento no risco é pro-
vavelmente relacionado a idades mais 
novas, em que essas mulheres são sub-
metidas à ooforectomia e à queda abrup-
ta nos níveis de estrogênio, decorrente 
do procedimento77,78,60. 
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Embora o envelhecimento vascular ocor-
ra progressivamente em ambos os sexos, 
a idade vascular da mulher não segue a 
mesma cronologia da do homem. Nesse 
sentido, os primeiros sinais de envelhe-
cimento vascular aparecem em mulheres 
na meia-idade, com uma predominância 
de anomalias coronárias funcionais so-
bre obstruções anatômicas79. O início 
da menopausa marca, no entanto, um 
aumento repentino no aparecimento de 
sinais associados ao envelhecimento 
vascular em mulheres, sugerindo que a 
queda nos níveis de estrogênio endó-
geno possa ter efeito potencializador no 
declínio da função e na morfologia vas-
cular associada à idade80,81.

Por outro lado, o processo de envelheci-
mento per se parece também ser rela-
cionado com reduções significativas nos 
mecanismos vasoprotetores do estrogê-
nio. Dados de um estudo in vitro utilizando 
artérias uterinas de 68 mulheres na pós-
menopausa, publicado por Novella et al.80, 

mostraram que o envelhecimento altera 
efeitos mediados por estrogênio sobre a 
modulação de biomarcadores inflamató-
rios. Os mecanismos dessa inter-relação 
ainda são, em parte, desconhecidos, mas 
envolvem alterações na expressão das 
isoformas ER-α e ER-β, resultando em 
efeito pró-inflamatório do estrogênio80.

Porém, de certa forma, a escassez de 
dados epidemiológicos adequados em 
mulheres na transição menopausal ainda 
não nos permite estabelecer uma “contri-
buição causal” da menopausa, indepen-
dentemente do envelhecimento, para o 
aumento no risco cardiovascular obser-
vado nesse período60,82,83,56. No intuito de 
investigar a plausibilidade de atribuir me-
nor mortalidade por doença cardíaca das 
mulheres em relação aos homens e aos 
efeitos protetores dos hormônios esteroi-
des sexuais do período pré-menopausa, 

um grande estudo analisou a mortalidade 
por DAC na Inglaterra, no País de Gales 
e nos Estados Unidos em três coortes de 
nascimento, comparando mortalidade por 
idade em ambos os sexos. Os resultados 
desse estudo demonstraram que a morta-
lidade por doença cardíaca em mulheres 
aumenta de forma exponencial ao longo 
de todas as idades, sem aumento espe-
cial na idade da menopausa. No entanto, 
a aceleração na mortalidade em homens 
foi maior durante o início da idade adulta, 
cessando em torno dos 45 anos, sugerin-
do que o aumento no risco cardiovascular 
em mulheres na pós-menopausa, quan-
do comparadas aos homens mais velhos, 
deve-se não à deficiência estrogênica, 
mas à diminuição no risco cardiovascular 
em homens sobreviventes mais velhos83.

Concluindo, evidências consistentes 
demonstram o papel dos hormônios es-
teroides sexuais, especialmente a contri-
buição vasoprotetora do estrogênio, na 
gênese e na fisiopatologia do desenvolvi-
mento da doença cardiovascular em mu-
lheres. Nos últimos anos, muitos avanços 
foram alcançados no sentido de escla-
recer o mecanismo fisiopatológico desta 
relação, em que o efeito do processo de 
envelhecimento per se parece ser inti-
mamente relacionado. Portanto, a íntima 
relação entre os processos de envelheci-
mento e da menopausa (envelhecimento 
ovariano), de um lado, e, de outro, a falta 
de estudos com metodologia adequada 
são fatores que dificultam, ainda nes-
te momento, o completo entendimento 
desta inter-relação84. O incremento em 
pesquisas, tanto básicas como trasla-
cionais, e estudos populacionais com o 
enfoque específico do impacto da meno-
pausa (hipoestrogenismo) e o risco car-
diovascular em mulheres é necessário 
e imprescindível no sentido de sinalizar 
abordagens preventivas e terapêuticas 
na população feminina.
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Terapia hormonal na pós-menopausa e 
risco cardiovascular: evidências atuais
Postmenopausal hormone therapy and 
cardiovascular risk: current evidences
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Resumo
O tratamento hormonal (TH) com estrogênios é 
a terapia mais eficaz para alívio dos sintomas da 
síndrome do climatério. Os efeitos cardiovasculares 
(CVs) do TH são influenciados por diversos fatores, 
entre eles idade da paciente, tempo de pós-
menopausa, dose, via de administração, tipo de 
estrogênio e tipo de progestogênio. Em 2002, foi 
publicado o estudo Womens Health Initiative (WHI), 
que demonstrou efeitos CVs adversos de um tipo 
de TH na pós-menopausa. Desde então, um 
grande número de mulheres não está sendo tratado 
dos sintomas da menopausa, o que representa 
custos diretos e indiretos para saúde. Evidências 
atuais reforçam que o TH na pós-menopausa 
não aumenta a mortalidade e tem se mostrado 
especialmente seguro do ponto de vista CV em 
mulheres com até 60 anos de idade e até 10 anos 
de pós-menopausa. Doses baixas e o uso da via 
não oral devem ser preferenciais em mulheres com 
maior risco para eventos tromboembólicos, como 
obesas, hipertensas ou com fatores de risco CV.

Palavras-chave
terapia de reposição hormonal; menopausa; 
doenças cardiovasculares.

Abstract
Postmenopausal hormone therapy (HT) with 
estrogen is the most effective therapy to relieve 
the symptoms of menopausal syndrome. 
The cardiovascular effects (CVs) of HT are 
influenced by several factors, including: age, time 
since menopause, dose, route of administration, 
type of estrogen and type of progestogen. Womens 
Health Initiative (WHI) study, published in 2002, 
showed increased risk of cardiovascular disease 
(CVD). Ever since, a large number of women are 
not being treated for symptoms of menopause, 
which represents direct and indirect costs to health. 
Current evidence suggest the postmenopausal 
HT does not increase mortality and it has been 
shown to be particularly safe cardiovascular 
standpoint in women up to 60 years of age and up 
to 10 years after menopause. Low doses and 
the use of non-oral route should be preferred in 
women with increased risk for thromboembolic 
events, such as obese women, hypertensive or 
with CV risk factors.
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hormone replacement therapy; menopause; 
cardiovascular diseases.
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Introdução
O período da pós-menopausa é um marco 
na vida da mulher tanto por suas modifi-
cações biológicas (modificação do padrão 
hormonal) quanto por repercussões emo-
cionais e no contexto social de representa-
ção feminina. A presença de sintomas do 
hipoestrogenismo é mais comum na peri-
menopausa e dentro dos primeiros anos 
de pós-menopausa, e cerca de 75% das 
mulheres com mais de 50 anos de idade 
apresentam, em algum momento, sintomas 
vasomotores tais como fogachos1. Outros 
sintomas comuns de hipoestrogenismo são 
insônia, alterações do humor, irritabilidade, 
nervosismo, tristeza, palpitações, pareste-
sias e síndrome urogenital (ressecamento 
vaginal, dor vaginal, dispareunia). 

Um estudo na população brasileira, com 
mulheres da região de São Paulo, esti-
mou em 70% a presença de fogachos 
nessa população. Entre as mulheres que 
apresentavam sintomas, 53% classifica-
vam tais sintomas como intensos. Foga-
chos, insônia e “suores” foram associa-
dos fortemente com o climatério2 e afetam 
significativamente a qualidade de vida da 
mulher3. Resultados do Study of Womens 
Health Across the Nation (SWAN) indicam 
que os sintomas vasomotores persistem, 
em média, por 7,4 anos, quando iniciados 
na transição menopausal, e estendem-se 
por 4,5 anos de pós-menopausa. Cerca 
de 30% das mulheres na pós-menopausa 
apresentam sintomas moderados a seve-
ros por 10 anos ou mais4.

O tratamento hormonal (TH) com estrogê-
nios permanece sendo o tratamento mais 
eficaz para os sintomas do hipoestrogenis-
mo5. O emprego de TH foi amplamente uti-
lizado na década de 1990, quando mais de 
40% das mulheres na pós-menopausa rece-
beram TH, mas declinou significativamente 
após a publicação de estudos, como, por 
exemplo, o Womens Health Initiative (WHI)6, 

que associaram o TH com aumento de 
risco para câncer de mama e doença car-
diovascular (DCV)7. Pesquisa realizada no 
Reino Unido entre profissionais de saúde 
e pacientes demonstrou que mais de 60% 
das mulheres manejam seus sintomas sem 
qualquer auxílio de profissional de saúde, 
obtendo suporte de amigos, família e inter-
net8. A história das prescrições de TH refle-
te a controvérsia em relação ao risco e ao 
benefício desse tratamento. Esta revisão 
teve como objetivo abordar as evidências 
atuais sobre os efeitos CVs do TH em mu-
lheres na pós-menopausa.

Fatores associados ao  
impacto cardiovascular  
do tratamento hormonal
Podemos relacionar os fatores:

• relativos à paciente ― idade e tempo 
de pós-menopausa;

• relativos ao tipo de TH ― dose, via de ad-
ministração, tipo de estrogênio, adição de 
progestogênio e tipo de progestogênio.

Estudos observacionais associaram o TH 
com uma redução de 30 a 50% no risco de 
eventos coronarianos9. No entanto, dados 
derivados de grandes ensaios clínicos, 
WHI6 e Hearth and Estrogen/Progestin 
Replacement Study (HERS)10, falharam 
em demonstrar benefício cardiovascular 
(CV) do TH e o associaram com aumento 
significativo de acidente vascular cerebral 
isquêmico e outros eventos tromboembó-
licos6,10,11. Análises posteriores do estu-
do WHI apontam para presença de duas 
populações distintas de mulheres quanto 
aos efeitos CVs do TH. Essa diferencia-
ção estaria relacionada principalmente 
com a idade e o tempo de pós-menopau-
sa no início do TH12-14. Especificamente, 
as evidências demonstram redução de 
eventos coronarianos e de mortalidade 
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total quando o TH é iniciado em mulheres 
abaixo de 60 anos ou com menos de 10 
anos de pós-menopausa14.

Mecanismos moleculares e celulares su-
portam a “hipótese do tempo” (idade e 
tempo de pós-menopausa relacionado 
com efeitos CVs do TH)15, e estariam rela-
cionados com modificações pró-aterogêni-
cas e inflamatórias no sistema cardiovas-
cular, intensificadas na pós-menopausa16. 
Precocemente, níveis fisiológicos de TH 
podem melhorar ou reverter a remodela-
ção vascular. Em lesões ateroscleróticas 
avançadas, no entanto, a biologia celular 
existente propicia um substrato alterado e 
a iniciação tardia de TH aumenta a suscep-
tibilidade a anormalidades inflamatórias 
e hemostáticas17. O mecanismo por meio 
do qual TH com estrogênio pode aumen-
tar a ocorrência de eventos coronarianos 
em mulheres com placas ateroscleróticas 
complicadas não está completamente es-
clarecido, mas parece relacionar-se, entre 
outros fatores, com a ativação e secreção 
de metaloproteinases (MMPs)18. Além dis-
so, o próprio envelhecimento leva a um 
processo de diminuição na resposta vas-
cular ao estrogênio. Essas modificações 
relacionam-se com metabolismo e níveis 
de estrogênio, número de receptores de 
estrogênio, distribuição, integridade e me-
canismos de sinalização de receptores, 
bem como modificações estruturais na ar-
quitetura vascular19.

Outros fatores relacionados aos efeitos do 
TH sobre variáveis associadas com risco 
CV e eventos CVs na pós-menopausa são 
a dose de estrogênio, via de administração, 
o tipo de estrogênio (estrogênios equinos 
conjugados ou 17β estradiol) e o tipo de 
progestogênio. Doses suprafisiológicas na 
pós-menopausa podem levar ao aumento 
de risco CV, em decorrência de distúrbios 
na trombogênese e remodelação vascu-
lar20. Doses baixas de estrogênios demons-
traram associação com menor risco de 

tromboembolismo venoso (TEV) e acidente 
vascular encefálico (AVE)21,22 e geralmen-
te apresentam menor incidência de efeitos 
colaterais, como mastalgia e sangramento 
vaginal. Assim, é provável que apresen-
tem um melhor perfil de risco e benefício, 
quando comparadas com doses plenas5. 
São consideradas baixas doses23:

• via oral ― 0,3 mg ou menos de estro-
gênios equinos conjugados (EECs); 
1 mg ou menos de 17β estradiol; 

• via não oral ― menos de 50 µcg/dia 
de 17β estradiol transdérmico; 
100 µcg/dia ou menos de 17β estra-
diol gel percutâneo.

Importância da via  
de administração 

Estrogênios por via oral são hidrolisados 
a estradiol durante a primeira passagem 
hepática. Após o uso de estrogênios por 
via oral, a concentração de estradiol nos 
sinusoides hepáticos é cerca de 4 a 5 ve-
zes a concentração sistêmica de estra-
diol. Essa concentração suprafisiológica 
de estrogênios no fígado pode modular a 
expressão de muitas proteínas hepáticas, 
como proteína C reativa, proteínas de 
fase aguda e fatores pró-coagulantes24. 
Estrogênios por via não oral evitam o me-
canismo de primeira passagem hepática 
e não têm demonstrado associação com 
ativação de mecanismos inflamatórios ou 
pró-trombóticos25,26.

Estudo caso-controle baseado na United 
Kingdom’s Research Database, com 
15.710 casos de AVE e 59.958 contro-
les, demonstrou que o TH transdérmico 
baixa dose (≤50 µg/dia) não aumentou 
risco de AVE em mulheres com média 
de idade de 70 anos (RR=0,81; IC95% 
0,62–1,05)21. Na coorte francesa E3N, o 
TH com estrogênio transdérmico não au-



16

mentou o risco para TEV (Hazard Ratio ― 
HR=1,1; IC95% 0,8–1,8)25. Meta-análise 
recente compilando dados de 15 estudos 
observacionais sobre eventos vasculares 
comparando estrogênios por vias oral e 
não oral concluiu que os estrogênios por 
via oral não aumentaram risco para infar-
to agudo do miocárdio (RR=1,17; IC95% 
0,80–1,71), mas estão associados a um 
risco aumentado para primeiro episódio 
de TEV (RR=1,63; IC95% 1,40–1,90) 
e provavelmente para AVE (RR=1,24; 
IC95% 1,03–1,48 ― apenas 1 estudo ca-
so-controle)27. Embora faltem ensaios clí-
nicos comparando as vias oral e não oral 
quanto ao risco de TEV, as evidências 
indicam maior risco para eventos trombo-
embólicos com a via oral, quando compa-
rada a não oral. Portanto, os estrogênios 
por via não oral devem ser preferenciais 
para mulheres na pós-menopausa com 
risco aumentado para TEV, incluindo 
mulheres com índice de massa corporal 
(ICM) acima de 30 kg/m² ou com história 
familiar fortemente positiva para TEV8.

Importância da adição  
e do tipo de progestogênio

Existe atualmente profunda discussão a 
respeito do impacto dos progestogênios 
utilizados em adição aos estrogênios no 
TH combinado. Os progestogênios com-
preendem a progesterona e componentes 
sintéticos chamados progestinas. Os pro-
gestogênios podem ter diferentes e múlti-
plos efeitos biológicos, resultantes da habi-
lidade do progestogênio ou seu metabólito 
em ligar-se a receptores específicos28. 

Alguns estudos têm comparado o impac-
to CV do TH apenas com estrogênio e 
combinado (estrogênio e progestogênio). 
Esses estudos mostram que os estrogê-
nios orais combinados com progestogê-
nios apresentam maior risco para eventos 
tromboembólicos, quando comparados 

ao TH com estrogênio em monoterapia28. 
Progestinas com maior atividade andro-
gênica podem interferir no efeito benéfico 
dos estrogênios sobre os lipídeos e a tole-
rância à glicose29 e modificar o mecanismo 
de indução da proteína C-reativa (PCR) 
pelo estrogênio30. A progesterona natural 
pode ter um perfil neutro ou benéfico so-
bre variáveis relacionadas com risco CV31.

Efeitos do tratamento hormonal 
sobre variáveis relacionadas 
com risco cardiovascular
O TH em doses convencionais reduz co-
lesterol total e LDL-colesterol, dados con-
firmados por ensaios clínicos e meta-análi-
ses32,33. Diferentes tipos de regimes de TH 
(cíclico ou contínuo) ou de progestogênio 
podem influenciar níveis de HDL-C duran-
te TH31,34. Progestinas mais androgênicas 
talvez reduzam HDL-C31. Meta-análise 
que compilou resultados de 107 ensaios 
clínicos, envolvendo 33.315 participantes, 
demonstrou que o TH na pós-menopausa 
aumentou massa magra e HDL-C e re-
duziu obesidade abdominal, resistência 
insulínica, incidência de diabetes, LDL-C, 
lipoproteína-a (Lp-a), pressão arterial mé-
dia, E-selectina, fibrinogênio e PAI-133. Em 
geral, o TH por via oral apresentou maior 
magnitude de efeito sobre essas variáveis 
que o TH transdérmico. Por outro lado, a 
via oral aumentou triglicerídeos e PCR e 
diminuiu a proteína S, modificações que 
podem levar a incremento de risco CV, en-
quanto os transdérmicos não exerceram 
efeitos adversos sobre tais variáveis33. 
De fato, a literatura indica que agentes não 
orais apresentam um perfil neutro sobre 
marcadores pró-trombóticos e PCR35,36. 

O uso de doses baixas por via oral não tem 
sido consistentemente associado com au-
mento da PCR37,38. Em ensaio clínico ran-
domizado com 101 mulheres na pós-me-
nopausa recente, doses baixas por via oral 
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não aumentaram níveis de PCR e apre-
sentaram efeitos benéficos sobre lipídeos 
e circunferência da cintura. O TH não oral 
associou-se com redução do número de 
mulheres no grupo de maior risco CV esti-
mado pela proteína C-reativa de alta sensi-
bilidade (PCR-us)37. Embora a PCR venha 
sendo considerada um marcador importan-
te para risco de eventos coronarianos, AVC 
e mortalidade39, a relação entre aumen-
to da PCR após TH oral e eventos CVs é 
complexa e não está esclarecida.

Efeitos dose-dependentes do TH sobre va-
riáveis relacionadas com risco CV têm sido 
descritos em ensaios clínicos40. Casano-
va et al.38 realizaram revisão sistemática e 
meta-análise com o objetivo de avaliar os 
efeitos do TH com estrogênios em baixa 
dose sobre peso corporal, IMC, pressão 
arterial (PA), PCR e lipídeos. Foram inclu-
ídos 28 ensaios clínicos randomizados, en-
volvendo 3.360 mulheres aparentemente 
saudáveis na pós-menopausa, com média 
de idade de 54±3 anos. O uso de TH baixa 
dose foi significativamente associado com 
menor peso corporal e não demonstrou 
efeitos deletérios sobre IMC, PA média e 
PCR, quando comparado com placebo ou 
com doses convencionais. Baixas doses se 
associaram ao melhor perfil lipídico (menor 
colesterol total e LDL-C), quando compara-
das com placebo. Em contraste, colesterol 
total e LDL-C foram mais baixos em usuá-
rias de doses plenas, quando comparadas 
às usuárias de baixas doses ou de placebo.

Evidências sobre o impacto do TH na PA 
são controversas. No estudo WHI houve 
aumento significativo da PA sistólica nas 
usuárias de TH após dois anos de tera-
pia6. De forma similar, observou-se incre-
mento da PA sistólica em todos os grupos 
de TH no Postmenopausal Estrogen/Pro-
gestin Interventions (PEPI) Trial41. Os da-
dos provenientes de ensaios clínicos pos-
teriores não confirmam os achados de 
aumento da PA com o TH. Alguns estu-

dos descrevem redução dos níveis de PA 
ou efeito neutro do tratamento sobre essa 
variável38. As diferenças encontradas nos 
ensaios clínicos provavelmente estão re-
lacionadas ao tipo de TH específico em-
pregado nos estudos. WHI6 e PEPI Trial29 
utilizaram doses convencionais de EEC 
associado ao acetato de medroxiproges-
terona. Via de administração, dose de es-
trogênio e tipo de progestogênio podem 
influenciar os efeitos do TH sobre a PA. 
Doses mais altas de estrogênios podem 
induzir retenção de sódio, assim como 
também o fazem os progestogênios sin-
téticos nor-derivados. A progesterona 
natural micronizada, a didrogesterona e 
a drosperinona têm efeito antimineralo-
corticoide e podem antagonizar o efeito 
de retenção de sódio promovido pelos 
estrogênios, especialmente em pacien-
tes hipertensas. Estrogênios por via não 
oral apresentam efeitos diversos da via 
oral sobre o sistema renina-angiotensina-
-aldosterona, sendo, portanto, os mais re-
comendáveis em pacientes hipertensas42.

O estudo Early versus Late Postmeno-
pausal Treatment with Estradiol (ELITE)43 
foi especialmente desenhado para tes-
tar a hipótese de “janela de oportunida-
de” para o TH em relação à progressão 
de aterosclerose em mulheres na pós-
-menopausa. Esse ensaio clínico come-
çou a ser planejado em 2002, após pu-
blicação dos primeiros dados do estudo 
WHI e de outros dois ensaios clínicos, 
Estrogen in Prevention of Atherosclero-
sis Trial (EPAT)44 e Womens Estrogen 
Lipid-Lowering Hormone Atherosclerosis 
Regression Trial (WELL-HART)45, que 
forneceram o substrato teórico para a hi-
pótese do tempo. As diferenças apresen-
tadas quanto à progressão de ateroscle-
rose entre os estudos demonstravam que 
o TH pode ter efeitos CVs diferentes, de 
acordo com a saúde do tecido vascular 
subjacente. Seiscentas e quarenta e três 
mulheres saudáveis na pós-menopausa 
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foram estratificadas de acordo com o tem-
po de pós-menopausa, menor que 6 anos 
(pós-menopausa recente) ou maior ou 
igual a 10 anos (pós-menopausa tardia), 
para receber 1 mg de 17β estradiol via 
oral associado a 45 mg de progesterona 
por via vaginal, 10 dias/mês ou placebo. 
Após um tempo médio de seguimento de 
cinco anos, os efeitos do estradiol sobre 
a espessura da camada íntima média ca-
rotídea (CIMT) diferiram de acordo com o 
tempo de pós-menopausa. Houve menor 
progressão de aterosclerose subclínica 
(medida por meio de CIMT) no grupo de 
mulheres que iniciaram TH na pós-meno-
pausa recente, quando comparadas com 
o grupo placebo.

Em contraste, o estudo Kronos Early Es-
trogen Prevention Study (KEEPS)46,47, de-
lineado com mulheres entre 42 e 58 anos 
e até 36 meses de pós-menopausa, não 
encontrou diferenças entre os grupos tra-
tados com TH e placebo quanto à progres-
são de aterosclerose medida por meio de 
CIMT. Neste estudo foram utilizados dois 
tipos de tratamento, EEC 0,45 mg/dia ou 
estradiol transdérmico 50 µcg/dia, asso-
ciados à progesterona 200 mg (12 dias/
mês), e placebo, com tempo médio de se-
guimento de 2 anos. As discrepâncias en-
tre os estudos ELITE43 e KEEPS47 quanto 
aos achados sobre a progressão de ate-
rosclerose podem dever-se aos diferen-
tes efeitos dose-resposta do estradiol por 
via oral, estradiol transdérmico e EEC14.

A relação entre existência de fatores de 
risco CV e ocorrência de eventos CVs é 
complexa, mas mulheres com pior perfil de 
marcadores de risco CV são aquelas com 
maior risco para ocorrência de eventos CVs 
durante TH. No estudo WHI, a presença de 
síndrome metabólica, antes do início do 
TH, aumentou o risco para evento corona-
riano durante o tratamento. Maior número 
de eventos também foi relacionado a maio-
res níveis de IMC, LDL-C e PCR-us48.

Efeitos do tratamento hormonal 
em desfechos cardiovasculares 
e mortalidade
Estudos observacionais, ensaios clíni-
cos e meta-análises têm demonstrado 
com consistência que o TH reduz risco 
de evento coronariano e mortalidade por 
todas as causas, quando iniciado em 
mulheres saudáveis na pós-menopausa 
recente14. O estudo Danish Osteoporo-
sis Prevention Study (DOPS)49 fornece 
dados muito relevantes a respeito do 
impacto do TH em mulheres na pós-me-
nopausa recente sobre desfechos CVs. 
Os resultados incluíram 1.006 mulheres 
com média de idade de 50 anos e 7 me-
ses de pós-menopausa, quando rando-
mizadas, para iniciar tratamento com 
17β estradiol oral (associado a noretis-
terona em mulheres não histerectomiza-
das) ou placebo. Após 10 anos de ran-
domização, o grupo tratado apresentou 
redução de 52% no desfecho composto 
por mortalidade total, falência cardíaca 
e infarto do miocárdio. No grupo de mu-
lheres em tratamento também se verifi-
cou redução da mortalidade total (43%) 
e da incidência de AVE (23%). Os re-
sultados do estudo DOPS são similares 
aos dados de seguimento de 11 anos 
do estudo WHI-EEC12, na população de 
mulheres entre 50 e 59 anos, em que 
se verificou redução de eventos corona-
rianos (41%) e mortalidade total (27%) 
no grupo de mulheres tratado. Dados de 
meta-análise com mulheres com menos 
de 60 anos e menos de 10 anos de pós-
-menopausa também corroboram estes 
achados (redução de 32% nos eventos 
coronarianos e de 39% na mortalidade 
total no grupo TH)50.  

O TH vem sendo associado com aumen-
to de risco para AVE51,52. Meta-análise pu-
blicada em 2008, avaliando 31 ensaios 
clínicos e 44.113 mulheres, associou o 
uso de TH com aumento de risco para 
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AVE e TEV51. Embora nessa meta-aná-
lise o aumento de risco para AVE não 
tenha sido modificado pela idade, vários 
estudos incluíram mulheres acima dos 
65 anos. A ocorrência de AVE em mulhe-
res abaixo de 60 anos é pouco comum e 
o risco para AVE está relacionado com a 
presença de fatores de risco CV8.

Um aspecto importante a ser discutido 
é o tipo de estrogênio empregado nos 
estudos, frequentemente EEC, muito 
utilizado nos Estados Unidos. Regimes 
hormonais com estradiol podem apre-
sentar diferente perfil de risco e be-
nefício CV, quando comparados com 
regimes contendo EEC53. Análise dos 
registros nacionais da Finlândia, no pe-
ríodo de 1994 a 2009, com seguimento 
de 489.105 mulheres utilizando TH com 
estradiol, demonstrou que o TH reduziu 
eventos coronarianos (18 a 54%), AVE 
(18 a 39%) e mortalidade por todas as 
causas (12 a 38%). Em termos absolu-
tos, a utilização de TH por até 5 anos 
esteve associada com 2 casos a menos 
de eventos coronarianos em 10.000 mu-
lheres/ano, 1 caso a menos de AVE em 
10.000 mulheres/ano e 14 casos a me-
nos de morte por todas as causas em 
10.000 mulheres/ano53.

As evidências atuais sugerem que o TH 
hormonal não afeta o risco de morte por 
todas as causas, morte por evento cardí-
aco, morte por AVE ou morte por câncer54. 

Conclusões
O TH deve ser considerado para mulhe-
res com sintomas vasomotores sem do-
ença CV estabelecida e sem contraindi-
cações formais ao TH (câncer de mama, 
câncer de endométrio ou tumor estrogê-
nio dependente, sangramento vaginal 
não diagnosticado, doença hepatobiliar 
ativa). A decisão sobre iniciar TH deve 
ser individualizada e manejada por mé-

dico familiarizado com esse tratamento. 
A escolha de tipo de estrogênio, dose e 
via de administração, adição e tipo de 
progestogênio deve considerar a história 
médica pregressa da paciente, incluindo 
avaliação de risco CV e risco para cân-
cer de mama, bem como impacto do TH 
na qualidade de vida da mulher e suas 
preferências. O TH não deve ser indicado 
exclusivamente para prevenção de agra-
vos crônicos5,42,55, embora alguns estu-
dos evidenciem redução de mortalidade 
quando iniciado em mulheres abaixo de 
60 anos54. Para avaliação dos riscos e 
benefícios CVs do TH, médico e paciente 
devem estar cientes de alguns aspectos 
importantes, listados a seguir:

1. O TH não aumenta a ocorrência de 
DCV quando iniciado em mulheres 
abaixo de 60 anos e não parece afetar 
o risco de morte por DCV;

2. A presença de fatores de risco CV não 
é uma contraindicação ao uso de TH, 
desde que estes fatores sejam ade-
quadamente manejados;

3. Estrogênios por via oral têm sido asso-
ciados com pequeno aumento de risco 
para AVE. O risco para AVE na popula-
ção em geral aumenta com a idade e 
com a presença de fatores de risco CV, 
sendo muito baixo em mulheres com 
menos de 60 anos; e

4. O risco para TEV é maior com as pre-
parações com estrogênio por via oral 
do que com as preparações com es-
trogênio por via não oral. O risco para 
TEV entre usuárias de TH não oral em 
doses usuais não é maior do que o ris-
co da população em geral8.

As evidências atuais devem ser utiliza-
dos para suporte clínico sobre o papel do 
TH no cuidado de mulheres sintomáticas 
no climatério5,8,42.
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Anticoncepcionais orais combinados e 
risco cardiovascular: uma atualização
Combined oral contraceptives and  
cardiovascular risk: an update
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Resumo
Anticoncepção corresponde ao uso de métodos 
e técnicas com a finalidade de impedir que o 
relacionamento sexual resulte em gravidez. É 
recurso de planejamento familiar para a constituição 
de prole desejada e programada de forma 
consciente. A escolha do método mais adequado 
para cada paciente leva em consideração a eficácia 
(capacidade de evitar a gravidez), a segurança (que 
é o potencial do método contraceptivo de causar 
riscos à saúde da usuária) e a opção feita por quem 
o utiliza. Entretanto, nem sempre a paciente poderá 
usar o método escolhido, tendo em vista suas 
características clínicas, que podem contraindicar 
seu uso. Esta revisão teve o objetivo de discorrer 
sobre as várias composições dos anticoncepcionais 
combinados orais (ACOs) existentes no mercado, o 
potencial risco sobre o sistema cardiovascular e os 
critérios de elegibilidade nas pacientes de risco.

Palavras-chave
anticoncepcionais; contraindicações; planejamento 
familiar; trombose venosa; doenças cardiovasculares.

Abstract
Contraception corresponds to using methods 
and techniques in order to prevent sexual 
relationships from resulting in pregnancy. It is a 
family planning for the constitution of consciously 
desired and programmed offspring. The choice 
of the most appropriate method for each patient 
takes into account its efficiency (ability to prevent 
pregnancy), safety (which is the potential of the 
contraceptive method to cause health risks to 
the user) and the choice made by those using 
it. However, the patient is not always able to 
use the chosen method, in view of their clinical 
characteristics, which may contraindicate their 
use. This review aimed to discuss the various 
compositions of combined oral contraceptives 
(COCs) available on the market, their potential 
risk to the cardiovascular system and the eligibility 
criteria in risk patients.
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Introdução
Os anticoncepcionais combinados orais 
(ACOs) representam o método contra-
ceptivo reversível mais utilizado em todo 
o mundo. No Brasil, estima-se que é o 
preferido por aproximadamente 27% das 
mulheres em idade fértil. São formula-
ções que associam o estrogênio sinté-
tico (geralmente o etinilestradiol — EE) 
ou, mais recentemente, o estrogênio na-
tural (valerato de estradiol) a diferentes 
progestogênios1. Antes da indicação do 
melhor método contraceptivo, é tarefa do 
médico realizar uma avaliação criteriosa 
da paciente, o que inclui história e exa-
me físico completos. Em portadoras de 
algumas patologias, a exemplo das do-
enças cardiovasculares (DCVs), a melhor 
indicação resulta na decisão conjunta do 
ginecologista e do especialista que acom-
panha a paciente. Existem orientações 
específicas e de fácil acesso na literatura 
para a maioria das situações clínicas1,2, 
no entanto ainda é grande o número de 
usuárias de método contraindicado.

Histórico dos anticoncepcionais 
combinados orais com ênfase 
no perfil de risco
As primeiras “pílulas” foram lançadas nos 
Estados Unidos, em 1960, e na Alemanha, 
em 1961. As doses de estrogênio eram de 
2 a 5 vezes maiores, e as dos progestogê-
nios, de 5 a 10 vezes mais altas do que as 
preparações atuais. Essas formulações de 
altas doses foram associadas a um risco 
aumentado de acidente vascular encefáli-
co (AVE), infarto agudo do miocárdio (IAM) 
e tromboembolia pulmonar (TEP) em mu-
lheres jovens e saudáveis3.

Até o início da década de 1970, houve 
uma redução progressiva da dose do EE, 
sendo observada uma redução no risco 
da tromboembolia venosa (TEV)3. E, de 

acordo com a referida dose, as pílulas fo-
ram classificadas em alta e baixa dosa-
gem. As pílulas com doses de EE>50 µg 
representam as de alta dosagem e não 
são mais utilizadas, e as com doses 
<50 µg (35, 30, 20 e 15 µg) são classifica-
das como de baixa dosagem1,3.

Os progestogênios são esteroides que 
podem ser sintéticos ou naturais. A pro-
gesterona é o único progestágeno natu-
ral. Os progestogênios sintéticos (também 
chamados de progestinas) tentam mimeti-
zar o efeito da progesterona. Apresentam 
diferentes propriedades farmacológicas, 
que são dependentes da molécula da qual 
são originados, usualmente da testostero-
na ou da progesterona. Também peque-
nas mudanças estruturais nas moléculas 
originais levam a diferenças consideráveis 
na atividade de cada um deles4.

Podem ser classificados de acordo 
com as características químicas, como 
derivados da testosterona ou da pro-
gesterona (os mais antigos) ou da es-
pironolactona (mais recente)4. Apesar 
de algumas controvérsias no conceito, 
também são classificados em gerações 
(primeira, segunda, terceira e quarta) 
de acordo com a época que foram lan-
çados no mercado3,4.

Os derivados da progesterona (17α-OH 
progesterona ou 19-Norprogesterona) 
são o acetato de medroxiprogesterona, 
o acetato de megestrol e o acetato de 
ciproterona, entre outros, e são denomi-
nados de pregnanos. Os derivados da 
testosterona (19-Nortestosterona) são 
chamados de estranos (representados 
por noretisterona, noretindrona, acetato 
de noretindrona, noretinodrel, linestrenol 
e etinodiol) ou gonanos (representados 
por norgestrel, levonorgestrel, norgesti-
mato, desogestrel e gestodeno)1,4. O único 
progestogênio derivado da espironolac-
tona é a drospirenona4.
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Na década de 1960, os primeiros progesto-
gênios lançados no mercado foram classi-
ficadas como de primeira geração e foram 
utilizados principalmente para compor os 
ACOs associados ao EE. São eles: nore-
tisterona, noretindrona, acetato de noretin-
drona, noretinodrel, linestrenol, etinodiol, 
acetato de medroxiprogesterona, acetato 
de megestrol e acetato de ciproterona.

Os progestogênios de segunda geração 
são representados pelo norgestrel e le-
vonorgestrel, sendo este a forma ativa do 
norgestrel. Os de terceira e quarta gera-
ção foram criados com o objetivo de pro-
duzir o progestogênio ideal, que tivesse 
os benefícios da progesterona natural 
sem os efeitos androgênicos indesejáveis 
dos mais antigos, como acne, retenção 
hídrica e redução do HDL4.

A partir do levonorgestrel originaram-se os 
chamados de terceira geração (novos pro-
gestogênios): desogestrel, gestodeno e 
norgestimato. Estes teriam, teoricamente, 
um menor potencial androgênico. Os de 
quarta geração são representados por die-
nogest, nestorone, acetato de nomegestrol, 
trimegestone e drospirenona. Estes pro-
gestogênios não têm efeito androgênico, 
lembrando que a drospirenona é o único a 
ter sua estrutura molecular semelhante à 
da espironolactona4. Portanto, em relação 
ao potencial androgênico, os ACOs com 
progestogênios de primeira e segunda ge-
ração são mais androgênicos e têm doses 
maiores de estrogênios, já os de terceira 
geração são menos androgênicos, e os de 
quarta geração, antiandrogênicos5.

A Organização Mundial da Saúde (OMS) 
começou, no ano de 1996, a publicar perio-
dicamente orientações sobre os métodos 
mais seguros de acordo com as carac-
terísticas de cada paciente, sendo que 
a quinta edição foi publicada em 2015. 
Os critérios de elegibilidade para a esco-
lha do melhor método contraceptivo le-

vam em consideração as características 
clínicas das pacientes e são divididos em 
quatro categorias:

• Categoria 1 ― o método pode ser uti-
lizado sem qualquer restrição;

• Categoria 2 ― as vantagens do méto-
do são superiores aos prováveis riscos;

• Categoria 3 ― os riscos superam as 
vantagens do método. Não é o mais 
apropriado, podendo ser usado no caso 
de não haver outra opção disponível;

• Categoria 4 ― o uso do método deter-
mina um risco inaceitável, sendo con-
traindicado2. 

Publicações prévias da OMS foram uti-
lizadas como orientação para a publica-
ção do “U.S. Medical Eligibility Criteria 
for Contraceptive Use, 2010” nos Esta-
dos Unidos6, assim como da Federação 
Brasileira das   Associações de Gineco-
logia e Obstetrícia (FEBRASGO) ― Ma-
nual de Orientação em Anticoncepção1, 
e da Sociedade Brasileira de Cardiologia 
(SBC) ― Diretriz da Sociedade Brasileira 
de Cardiologia para Gravidez na Mulher 
Portadora de Cardiopatia7, no Brasil, em 
2010 e 2009, respectivamente. Apesar de 
abrangentes, os critérios de elegibilidade 
não privilegiam algumas patologias car-
diológicas, como a insuficiência cardíaca, 
e pacientes com tendência a arritmias; no 
entanto, informações específicas podem 
ser encontradas na literatura5,8.

Recentemente, nos Estados Unidos, foi 
constatado que 20,4% das mulheres em 
idade reprodutiva usavam contraceptivos 
hormonais combinados (incluindo as de-
mais vias além da oral). Entre as usuá-
rias, 23,7% tinham uma condição de alto 
risco que contraindicasse o uso, e 9,3%, 
uma condição inaceitável de risco, como 
enxaqueca (12,7%), vários fatores de ris-
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co (FRs) para DCV (9,3%) e hipertensão 
arterial (6,1%)9. Conclui-se que apesar de 
amplamente bem divulgadas, as contrain-
dicações relativas ou absolutas ao uso de 
ACOs ainda não são consideradas.

Ao estudarmos ACOs, devemos consi-
derar as quatro gerações de pílulas dis-
ponibilizadas no mercado, que, além de 
diferentes progestogênios com riscos di-
ferentes, também apresentaram uma re-
dução progressiva na dose do estrogênio. 
Em outubro de 1995, o Comitê Britânico 
de Segurança dos Medicamentos emitiu 
parecer alertando a comunidade do Rei-
no Unido que os ACOs com progestogê-
nios de terceira geração representavam 
um risco dobrado de TEV, se compara-
dos aos de segunda geração, e que só 
fossem utilizados se não houvesse outra 
opção mais segura10.

As publicações da época apresentavam 
resultados divergentes: estudos indepen-
dentes comprovavam o aumento do risco de 
TEV dos ACOs com progestogênios de ter-
ceira em relação aos de segunda geração, 
ao contrário de publicações com provável 
potencial risco de interesse. Um grupo da 
Universidade de Leiden (Holanda) ques-
tionou o editor da revista BMJ, alertando 
para a necessidade de exigir a declaração 
de potencial conflito de interesse de todos 
os autores dessas publicações, para que 
os leitores pudessem escolher melhor o 
que ler e valorizar11.

Em meados da década de 1990, inicia-
ram as publicações ressaltando os efeitos 
benéficos dos ACOs com a drospirenona, 
a qual devido à potente ação antimine-
ralocorticoide, apresentava vantagens 
em relação às demais formulações por 
não provocar aumento de peso nem de 
pressão arterial, além de outros benefí-
cios12. No ano de 2001, começaram a ser 
comercializadas formulações com a dros-
pirenona com doses progressivamente 

menores de EE (de 30, 20 e 15 µg)13 e com 
boa aceitação pelas pacientes. Em 2002, 
The Dutch College of General Practitio-
ners emitiu um alerta aos médicos da Ho-
landa para que evitassem prescrever os 
ACOs com drospirenona na formulação, 
até que estudos epidemiológicos com-
provassem a segurança de seu uso em 
relação ao risco de TEV. O alerta foi mo-
tivado após constatação de 40 casos de 
TEV em novas usuárias do contraceptivo, 
sendo 2 deles fatais14.

No início de 2013, a Agência Nacional de 
Segurança dos Medicamentos da Fran-
ça (ANSM) solicitou à Agência Europeia 
de Medicamentos (EMA) que se posicio-
nasse em relação aos ACOs de terceira 
e quarta geração, para definir se haveria 
necessidade de restringir o uso desses 
contraceptivos apenas para quem não 
pudesse utilizar outra formulação, devido 
ao risco aumentado de TEV. A EMA reco-
nheceu que, apesar de o risco absoluto 
de TEV ser pequeno (entre 20 e 40 casos 
por 100.000 mulheres em 1 ano de uso), 
é maior em contraceptivos de terceira e 
quarta geração, quando comparados aos 
de segunda geração. O Comitê de Far-
macovigilância da EMA estaria revendo se 
as bulas desses contraceptivos continham 
as informações necessárias para alertar 
pacientes e médicos sobre os riscos15.

No Brasil, a Agência Nacional de Vigilân-
cia Sanitária (ANVISA) emitiu um alerta, 
em 2011, após publicações do BMJ cons-
tatarem risco maior de TEV em formu-
lações com a drospirenona do que com 
o levonorgestrel, solicitando uma maior 
vigilância às usuárias e seus médicos16. 
Em 2013, a agência se pronunciou infor-
mando que continua monitorando o per-
fil de segurança dos ACOs e solicita aos 
profissionais da saúde que notifiquem as 
suspeitas de reações adversas graves, 
especialmente aquelas relacionadas a 
distúrbios trombóticos/tromboembólicos, 
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por meio do Sistema de Notificações em 
Vigilância Sanitária (NOTIVISA)17.

Em fevereiro de 2014, a Agência Nacio-
nal de Segurança dos Medicamentos da 
França (ANSM), em nota aos prescritores 
de ACOs, reafirma que todos os ACOs, 
mesmo os com doses <50 µg de EE, têm 
risco aumentado de TEV e a diferença no 
risco depende do tipo de progestogênio. 
Os com formulações com levonorgestrel, 
noretisterona e norgestimato são os de 
menor risco. A melhor escolha deve con-
siderar o perfil de risco da usuária, apesar 
de reconhecer que o risco de TEV com 
uso do ACO é inferior ao risco durante a 
gestação ou no período pós-parto18.

Anticoncepcionais combinados 
orais e risco de tromboembolia 
venosa
Em condições normais, o sistema hemos-
tático do sangue é mantido por um delicado 
equilíbrio entre a presença de pró-coa-
gulantes e as proteínas anticoagulantes. 
O desequilíbrio do sistema resulta em 
aumento da produção de trombina e con-
sequente estado pró-trombótico19. O EE 
induz alterações significativas no sistema 
da coagulação, e os efeitos são mais cla-
ramente observados em testes que ava-
liam globalmente a hemostasia, os quais 
mostram resistência adquirida à proteína 
C e aumento de geração de trombina19.

Na década de 1960, os ACOs de pri-
meira geração foram considerados FRs 
adquirido de TEV pela alta dosagem de 
EE (≥50 µg)19,20. Em 1995, 3 estudos epi-
demiológicos evidenciaram que os ACOs 
com progestogênios de terceira geração 
(gestodeno, desogestrel) tinham de 2 a 
3 vezes maior risco de TEV do que os de 
segunda geração, cujo progestogênio era 
o levonorgestrel19. Em anos anteriores, 
várias publicações sugeriam a associa-

ção dos ACOs com alterações dos parâ-
metros hemostáticos, apresentando au-
mento da concentração de fibrinogênio e 
demais pró-coagulantes, além da redução 
dos anticoagulantes naturais (antitrombi-
na III e proteína S). Entre 1995 e 1997, 
ficou comprovado o aumento da resistên-
cia à proteína C ativada (RPCA) em usuá-
rias de ACO, situação que torna o sistema 
da coagulação menos sensível ao efeito 
anticoagulante da proteína C, provocan-
do um estado pró-trombótico que favore-
ceria o surgimento de TEV. Essa RPCA 
foi mais evidente em usuárias de proges-
togênios de terceira geração do que de 
segunda geração (levonorgestrel)19.

Mais recentemente, em um estudo de 
caso controle realizado na Holanda, foi 
avaliado o aumento do risco de TEV, 
conforme o tipo da progestogênio, en-
tre usuárias e não usuárias.  A razão de 
chance (RC) de TEV entre usuárias de 
ACO e não usuárias na época do estu-
do foi de 5,0 (IC95% 4,2–5,8). Em formu-
lações com levonorgestrel verificou-se 
RC=3,6 (IC95% 2,9–4,6), com gestode-
no, RC=5,6 (IC95% 3,7–8,4), com o de-
sogestrel, RC=7,3 (IC95% 5,3–10,0), com 
o acetato de ciproterona, RC=6,8 (IC95% 
4,7–10,0), e com a drospirenona, RC=6,3 
(IC95% 2,9–13,7). Ficou comprovado que 
o uso de ACO aumenta o risco de TEV 
em cinco vezes em relação a não usuá-
rias, que o risco, além de estar associado 
com a dose de estrogênio, varia com o 
tipo de progestogênio e também é maior 
nos primeiros meses de uso. Tanto o ace-
tato de ciproterona como a drospirenona 
apresentaram risco de TEV semelhante 
aos progestogênios de terceira geração21.

Na mesma época, um estudo de coorte 
desenvolvido na Dinamarca, por meio de 
um registro nacional, comparou o risco 
relativo (RR) entre usuárias de ACOs com 
levonorgestrel e usuárias de contracepti-
vos com outros progestogênios. A conclu-
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são foi de que o RR de TEV diminuía com 
a redução da dose de estrogênio e dura-
ção do uso. Para a mesma dose de estro-
gênio e mesma duração de uso, os ACOs 
com desogestrel evidenciaram um RR de 
1,82 (IC95% 1,49–2,22), com gestodeno, 
RR=1,86 (IC95% 1,59–2,18), com drospire-
nona, RR=1,64 (IC95% 1,27–2,10), e com 
ciproterona, RR=1,88 (IC95% 1,47–2,42). 
Concluiu-se que usuárias dos progestogê-
nios de terceira e quarta geração, incluindo 
a ciproterona, apresentavam um risco sig-
nificativamente maior de TEV dos que as 
usuárias de levonorgestrel na formulação22.

Uma meta-análise de revisão sistemática 
da literatura reconfirmou que formulações 
com acetato de ciproterona e drospireno-
na, mesmo com doses baixas de EE (30–
35 µg), apresentaram risco de TEV seme-
lhante às formulações com gestodeno ou 
desogestrel (terceira geração), e com ris-
co 50 a 80% maior, quando comparadas 
às com levonorgestrel13. A conclusão foi 
de que todos os ACOs aumentam o ris-
co de TEV e que o risco depende não só 
da dose de EE, mas também do tipo de 
progestogênio. Foi sugerido que, quando 
a opção é contracepção com ACO, a for-
mulação mais segura seria com levonor-
gestrel +30 µg de EE13.

Ao contrário do que ocorre quando as for-
mulações são combinadas, quando admi-
nistrados isoladamente, os progestogênios 
afetam de forma mínima o sistema de 
coagulação, não implicando em aumento 
considerável do risco de trombose, po-
dendo, por isso, ser indicados para pa-
cientes com risco para TEV20.

Resumindo, o uso de ACOs representa o 
FR mais frequente para TEV em mulhe-
res em idade fértil. A TEV é considerada 
como consequência da interação entre 
FRs inerentes à paciente, usualmente 
permanentes (a exemplo das trombofilías 
hereditárias ou adquiridas) e temporários 

ou reversíveis. Entre os riscos temporá-
rios temos a gestação (sendo maior no 
terceiro trimestre até seis semanas depois 
do parto), fertilização in vitro (risco maior 
no primeiro trimestre), terapia hormonal, 
trauma, cirurgias, infecções, câncer, etc. 
Também são considerados os FRs co-
muns às doenças arteriais, como: taba-
gismo, obesidade, hipercolesterolemia, 
hipertensão arterial e diabetes mellitus23.

As recomendações da OMS, de acordo 
com os critérios de elegibilidade para o 
uso de ACOs, considera formulações 
com doses ≤35 µg de EE sem considerar 
o tipo de progestogênio. Mas é salienta-
do que as evidências atuais demonstram 
que formulações com levonorgestrel, no-
retisterona e norgestimato apresentam 
os menores riscos de TEV, apesar de ser 
pequena a diferença absoluta do risco en-
tre elas. A orientação quanto à categoria 
de risco da OMS em relação ao uso dos 
ACOs em pacientes com risco de TEV 
está resumida na Tabela 1, em que tam-
bém são sugeridos métodos alternativos2. 
Nas situações em que a categoria de ris-
co é 1, 2 ou 3, considerar sempre se não 
há outra contraindicação concomitante 
para o uso dos ACOs.  

Anticoncepcionais combinados 
orais e hipertensão arterial 
sistêmica
O uso de ACOs está associado a um au-
mento da pressão arterial (PA) em cerca de 
5% das usuárias, principalmente com for-
mulações de alta dosagem24. No entanto, 
níveis elevados de PA têm sido encontra-
dos também em usuárias de pílulas com 
doses baixas de EE (30 µg)25.

Em um estudo de coorte realizado em 
Porto Alegre, Lubianca e colaboradores 
constataram um risco dobrado de hiper-
tensão arterial sistêmica (HAS), quando 
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comparadas usuárias e não usuárias de 
ACOs25, e que as usuárias apresentavam 
uma probabilidade maior de PA não con-
trolada, principalmente às custas de au-
mento da pressão diastólica26. Quando 
comparadas usuárias de ACOs que sus-
penderam o uso com as que permanece-
ram utilizando o método, houve tendência 
a redução de 20 mmHg na PA sistólica e 
de 10 mmHg na PA diastólica25.

Os efeitos adversos dos ACOs sobre a 
PA aumentam com a idade, a duração do 
uso e a presença de outros FR, como ta-
bagismo, obesidade e diagnóstico prévio 
de HAS. Podem ocorrer riscos adicionais 
pela estimulação do sistema renina-angio-

tensina-aldosterona (SRAA), alterações 
metabólicas e um efeito pró-trombótico27.

Os ACOs com a drospirenona como pro-
gestogênio (pelo seu grande efeito anti-
mineralocorticoide), têm sido valorizados 
por apresentarem redução do peso e da 
PA, além de alterações metabólicas fa-
voráveis em relação ao perfil lipídico e à 
tolerância à glicose. Também apresentam 
ótimo controle do ciclo e raras queixas 
entre as usuárias12.

Em um ensaio clínico controlado com mu-
lheres saudáveis incluindo usuárias de 
ACO com drospirenona e usuárias de mé-
todos não hormonais, acompanhadas por 
um período de seis meses, Nisenbaum 
et al.28, de São Paulo, comprovaram que 
não houve aumento significativo da PA, 
ou alteração de parâmetros autonômicos 
no período do estudo.

Na mesma época, Morais et al.27 conduzi-
ram estudo semelhante, mas em mulhe-
res em tratamento para HAS e com níveis 
controlados de PA. Foram comparados 
vários parâmetros entre usuárias de con-
traceptivo com drospirenona e usuárias 
de contraceptivos não hormonais. A con-
clusão foi de que nas medidas antropomé-
tricas ou de PA, na modulação cardíaca 
dependente do simpático-parassimpáti-
co, na sensibilidade aos barorreceptores 
e nas variáveis metabólicas ou do eixo 
neuro-humoral não houve alteração sig-
nificativa na comparação das caracterís-
ticas iniciais em cada grupo e após seis 
meses, nem na comparação entre os gru-
pos. Foi constatado, no entanto, aumento 
dos níveis dos triglicerídeos no grupo em 
uso da drospirenona +20 µg de EE27.

Portanto, ao optar pelo uso de formula-
ções com drospirenona, pela vantagem 
da comprovação do não aumento da PA 
tanto em mulheres saudáveis como em 
hipertensas controladas27,28, deve ser le-

Condição 
clínica

Método e Categoria OMS

ACO PO* 
impl. P inj.† DIU 

LNG‡
DIU 
Co§

Portadoras de 
trombofilía 4 2 2 2 1

História de TEV 4 2 2** 2 1
TEV aguda 4 3 3 3 1
TEV em uso de 
anticoagulante 4 2 2 2 1

HF de TEV 
(1º grau) 2 1 1 1 1

Cirurgia maior 
com imobilização 4 2 2 2 1

Cirurgia maior 
sem imobilização 2 1 1 1 1

Cirurgia menor 
sem imobilização 1 1 1 1 1

Veias 
varicosas 1 1 1 1 1

Trombose venosa 
superficial*** 2 1 1 1 1

Tabela 1.
Critérios de elegibilidade para a escolha do 
melhor método contraceptivo em mulheres com 
risco de tromboembolia venosa.

*Progestogênio oral e implante; †progestogê-
nio injetável; ‡DIU de levonorgestrel; §DIU de 
cobre;**evidências atuais referem aumento do 
risco de tromboembolia venosa com medroxipro-
gesterona injetável46,47; ***mulheres com trombose 
venosa superficial têm risco maior de trombose 
venosa profunda com o uso anticoncepcional 
combinado oral; OMS: Organização Mundial da 
Saúde; ACO: anticoncepcional combinado oral; 
DIU: dispositivo intrauterino; TEV: tromboembolia 
venosa; HF: história familiar.
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vado em consideração também o seu po-
tencial risco de TEV13, além do aumento 
nos níveis de triglicerídeos27.

Na publicação VI Diretrizes Brasileiras de 
Hipertensão29 é recomendado, por oca-
sião da escolha pelos ACOs, que seja: 
utilizada a menor dose efetiva de estro-
gênio e de progestogênio; monitorizada a 
PA de seis em seis meses ou a qualquer 
momento em que a mulher não se sentir 
bem; suspenso o uso, se a PA aumentar 
significativamente, oferecendo outro mé-
todo anticoncepcional alternativo; tratado 
apropriadamente o caso e feita investi-
gação diagnóstica adequada, caso a PA 
não retorne aos valores normais dentro 
de três meses; mantido o ACO, caso não 
haja outra forma de contracepção; e con-
siderado o uso de anti-hipertensivos para 
controlar a PA.

Anticoncepcionais combinados 
orais e trombose arterial

No Brasil, por meio de informações obtidas 
no Departamento de Informática do Siste-
ma Único de Saúde (DATASUS, 2013), 
entre o total de óbitos em mulheres, 31% 
ocorreram por DCV (a principal causa de 
morte); entre elas, 31% aconteceram por 
doença cerebrovascular (DCeV), e 27,5%, 
por doença isquêmica do coração (DIC). 
Se considerados somente os óbitos em 
mulheres em idade fértil (entre 10 e 
49 anos), 18% são decorrentes de DCVs, 
sendo que, entre tais mortes, 32% ocor-
reram por DCeV, e 25%, por DIC. Portan-
to, entre as DCVs, a DCeV é a principal 
causa de óbito em mulheres, mesmo em 
idade mais precoce30. Além do óbito, as 
DCeVs acarretam a sequela de incapaci-
dade grave, que é encontrada em cerca de 
21,5% das mulheres que sobrevivem ao 
AVE (informação obtida por inquérito epi-
demiológico de base familiar na Pesquisa 
Nacional de Saúde ― PNS)31.

Recentemente, publicações internacio-
nais demonstraram que, desde o ano 
2000, tem aumentado a mortalidade por 
DCV em mulheres com idade entre 35 e 
44 anos, com redução nos demais grupos 
etários. O tabagismo, a obesidade e a re-
dução da atividade física são prevalentes 
nesse grupo de mulheres jovens. Coin-
cidentemente, foi observado, no mesmo 
período, um aumento de 4 para 17% no uso 
de ACOs. No entanto, existem ainda pou-
cos estudos específicos que possam ava-
liar uma possível associação entre o uso de 
contraceptivos hormonais e as DCVs32.

A proteína C-reativa ultrassensível (PCR-US) 
é um marcador de inflamação sistêmica 
e valorizada como preditora de risco de 
eventos cardiovasculares. Nos últimos 
anos tem sido demonstrado aumento da 
PCR em usuárias de ACOs, sem uma defi-
nição precisa de qual é o mecanismo des-
sa elevação33. Em um estudo transversal 
na Finlândia que avaliou marcadores de 
risco cardiovascular em mulheres jovens, 
comparando usuárias e não usuárias de 
ACO, foi observado que valores médios 
da PCR-US e dos triglicerídeos foram sig-
nificativamente maiores em usuárias, em 
relação a não usuárias. E quando com-
paradas as diferentes formulações, essa 
associação foi confirmada nos ACOs de 
maior dosagem de progestogênio ou quan-
do o progestogênio era a ciproterona34.

Também há relatos de alteração no perfil 
lipídico em usuárias de ACO na pré-me-
nopausa e relacionada à dose: usuárias 
de EE 20 µg+levonorgestrel 100 µg apre-
sentaram uma redução do colesterol HDL 
e um pequeno aumento no LDL e nos tri-
glicerídeos, quando comparadas a usuá-
rias de EE 30 µg+levonorgestrel 150 µg. 
Os ACOs podem alterar também a curva 
de tolerância à glicose. Foi observada 
alteração em formulações com baixas 
doses de EE+drospirenona e com levo-
norgestrel+30 µg de EE. Apesar de não 
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apresentar significância estatística, no 
grupo da drospirenona foi observada uma 
tendência de maior aumento32.

Petitti, Sidney e Quesenberry35 avaliaram 
publicações de 1960 a 1997 para obter 
informações sobre o RR de IAM ou DAC 
aguda entre usuárias atuais e prévias de 
ACOs. Os dados sugeriram que havia um 
discreto aumento do RR (1,2―1,8) de 
IAM nas usuárias de ACOs normotensas 
e não fumantes. Quando consideradas 
usuárias fumantes, o RR de IAM elevou 
para 10 vezes, se comparado a não usuá-
rias e não fumantes. Quando avaliado RR 
de usuárias hipertensas com normoten-
sas e não usuárias, foi evidenciado que o 
RR aumentava de 5 a 10 vezes. Os resul-
tados foram inconsistentes, quando com-
paradas as diferentes formulações (doses 
diferentes de EE e diferentes progestinas), 
pelo pequeno tamanho das amostras.

No The Nurses Health Study, iniciado em 
1976, foi concluído não haver aumento 
do risco de DCVs, de IAM fatal e não fa-
tal em usuárias prévias de ACOs, quan-
do comparadas às que nunca usaram os 
contraceptivos, nem em usuárias prévias 
e por mais de 10 anos. Entretanto, foi ob-
servado um aumento no risco de eventos 
cardiovasculares de 2,5 vezes em usuá-
rias atuais. A cessação do uso dos ACOs 
mostrou uma tendência à redução do risco32.

Em uma coorte histórica de registros da 
Dinamarca, em que foram incluídas mu-
lheres em idade reprodutiva e sem histó-
ria de câncer ou DCV, acompanhadas por 
um período de 15 anos (1995 a 2009), Li-
degaard et al.36 avaliaram o risco de AVE 
trombótico e IAM em usuárias de novas 
formulações dos vários tipos e vias de 
contraceptivos hormonais. Foi observado 
que a incidência de AVE e IAM aumen-
tou com a idade, e foi maior em usuárias 
do que não usuárias, apesar de um baixo 
RR. Quando considerados os ACOs de 

formulações com 30 a 40 µg de EE e os 
vários tipos de progestogênios, na com-
paração entre usuárias e não usuárias, foi 
constatado, em média, o dobro do risco 
(1,3 a 2,3) tanto para AVE como IAM, sen-
do um pouco menor em formulações com 
20 µg de EE (0,9 a 1,7), independente-
mente do tipo de progestogênio.

Estudos epidemiológicos comprovaram 
que 87% dos AVEs são isquêmicos, e 
os demais, hemorrágicos. Entre os FR 
inerentes ao sexo feminino temos gesta-
ção, pré-eclâmpsia, diabetes gestacional, 
ACOs, terapia hormonal e mudanças no 
estado hormonal. Entre os mais frequen-
tes no sexo feminino temos enxaqueca 
com aura, fibrilação atrial, diabetes melli-
tus, HAS, depressão e estresse psicos-
social. Os demais, como inatividade física, 
idade, DCV prévia, obesidade, dieta, 
tabagismo e síndrome metabólica, são 
igualmente prevalentes entre os sexos37.

A diretriz da American Heart Association e 
da American Stroke Association, de 2014, 
para prevenção de AVE em mulheres, 
lembra que em usuárias de ACOs e com 
risco adicional, como tabagismo, evento 
tromboembólico prévio, por exemplo, tal 
associação pode se tornar perigosa. Reco-
menda que antes de iniciar o uso do ACO a 
PA deve ser avaliada e os demais FR para 
AVE devem ser tratados agressivamente. 
Também ressalta que não há benefício em 
fazer um screening para trombofilía antes 
de iniciar o uso dos ACOs37.

Em um estudo de caso-controle desenvol-
vido em vários países da Europa na déca-
da de 1990, Heinemann et al. concluíram 
que havia um pequeno aumento no risco 
de AVE em usuárias de ACOs: RC=4,4 
(IC95% 2,0–9,9) para os de primeira ge-
ração, RC=3,4 (IC95% 2,1–5,5) para os de 
segunda geração e RC=3,9 (IC95% 2,3–
6,6) para os de terceira geração. Não houve 
diferença no risco quando comparadas usu-
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árias dos ACOs de terceira com os de se-
gunda geração. As pílulas com maior dose 
de EE apresentaram maior risco do que as 
de menor dose, independentemente do tipo 
de progestogênio. As mulheres que tiveram 
aferição de PA antes do início do uso dos 
ACOs também apresentaram menor risco 
de AVE38. Mais recentemente, em um es-
tudo multicêntrico de caso-controle envol-
vendo 1.182 mulheres saudáveis entre 18 
e 49 anos de idade, o risco estimado para 
AVE foi de 2,3 vezes maior entre usuárias 
de ACOs contendo doses menores de EE 
(RC=2,3; IC95% 1,6–3,3) do que usuárias 
de métodos não hormonais, não havendo 
relação do risco, como já mostrado em ou-
tros estudos, com o tipo de progestogênio20.

Os estudos conduzidos pela OMS para 
avaliar a relação entre ACOs e DCVs 
mostraram que em mulheres em idade 
reprodutiva (20 a 44 anos) os ACOs au-
mentaram o risco de AVE isquêmico em 
3 vezes e em 1,5 vez o de hemorrágico. 
Tabagismo, história de HAS e idade maior 
de 35 anos aumentaram o risco de ambos 
os eventos e devem ser considerados an-
tes da prescrição do método, assim como 
a verificação prévia dos níveis de PA39,40.

A enxaqueca afeta 12% da população, sendo 
de 3 a 4 vezes mais frequente em mulheres 
do que homens. Quando está acompanha-
da por sintomas neurológicos transitórios é 
denominada de enxaqueca com aura, que 
ocorre em um terço dos casos. Nas últimas 
décadas, a enxaqueca com aura tem sido 
associada a um aumento de risco de AVE 
isquêmico, especialmente em mulheres jo-
vens41, e o uso de ACOs está associado a um 
aumento adicional de risco de 2 a 4 vezes2.

Portadoras de valvulopatias graves têm ris-
co aumentado de trombose arterial, e o uso 
de ACOs pode tornar o risco muito maior2.

Antes da comercialização de formulações 
de quarta geração, foi avaliado o risco da as-

sociação de ACOs com doença arterial peri-
férica (DAP) em estudo de caso-controle de 
base populacional em que foram avaliadas 
mulheres em idade reprodutiva. O risco au-
mentou em 3,8 vezes, quando comparadas 
usuárias e não usuárias, e foi maior com for-
mulações de primeira geração42.

O prolongamento do intervalo QT corrigido 
para a frequência cardíaca (QTc) é um marca-
dor de risco aumentado de taquiarritmias ven-
triculares, especialmente torsades de pointes 
e parada cardíaca. Tanto os hormônios sexu-
ais endógenos como os exógenos podem al-
terar o intervalo QTc. Testosterona e proges-
terona endógenas reduzem e os estrogênios 
prolongam o intervalo QTc. Estrogênios exó-
genos aumentam o QTc e não apresentam 
nenhuma alteração quando associados a 
progestogênios. No entanto, o progestogênio 
drospirenona, por ser antiandrogênico, pode 
não compensar o efeito do estrogênio sobre 
o prolongamento do QTc, favorecendo o seu 
aumento. Contudo, são necessários ainda 
estudos com as novas formulações de ACOs 
para conclusões mais precisas5.

Não existem estudos clínicos prospecti-
vos randomizados para avaliar o efeito 
dos ACOs em portadoras de insuficiência 
cardíaca. No entanto, as recomendações 
existentes para essas pacientes são as 
mesmas daquelas classificadas como com 
elevado risco cardiovascular, pela possibi-
lidade de os FRs cardiovasculares serem 
os mesmos. Os ACOs são contraindica-
dos (risco de tromboses, aumento de PA, 
retenção hídrica, arritmias, etc.) e podem 
ser utilizadas pílulas só de progesterona, 
medroxiprogesterona injetável, dispositivo 
intrauterino (DIU) ou métodos de barreira8.

Concluindo, o risco de trombose arterial é 
maior com o aumento da dose de estro-
gênio ou quando associado a FR de DCV, 
enquanto o risco de TEV aumenta na de-
pendência do tipo do progestogênio, além 
de doses mais altas de estrogênios.
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Apesar de várias publicações específicas 
quanto à elegibilidade para os métodos 
contraceptivos em mulheres com risco car-
diovascular1,2,6,20, ou em cardiopatias espe-
cíficas5,8, os guidelines internacionais de 
prevenção das DCVs na mulher não con-
templam esse tópico43,44. Apenas em publi-
cação recente da American Heart Associa-
tion sobre prevenção da doença isquêmica 
na mulher é feita menção sobre a contrain-
dicação do uso de ACOs em mulheres ta-
bagistas e com mais de 35 anos, HAS não 
controlada e história de DAC45. Os guide-
lines da OMS e do Colégio Americano de 
Obstetrícia e Ginecologia são sugeridos 
como fonte de informação para o conheci-
mento dos critérios de elegibilidade médica 
para o uso dos contraceptivos45.

Formulações apenas com progestogênios 
são sugeridas como alternativa de contra-
cepção para mulheres com contraindica-
ções aos ACOs; não obstante, ainda são 
poucas as evidências que comprovam a 
real segurança do uso pelas diferentes 
vias. Em uma meta-análise que compa-
rou usuárias com não usuárias, não foi 
observado aumento do risco de TEV com 
pílulas de progestogênio nem com DIU de 
levonorgestrel. No entanto, o uso de me-
droxiprogesterona injetável resultou em 
um aumento do risco de quase 3 vezes 
(RR=2,67; IC95% 1,29–5,53)46. Em um 
estudo de caso-controle que avaliou as 
vias não orais de contracepção com pro-
gestogênios, o resultado foi semelhan-
te com a medroxiprogesterona injetável, 
aumentando o risco em 3,6 vezes, e com 
o DIU de levonorgestrel, não associado 
ao aumento de risco. O risco das demais 
vias (implante, transdérmica) não pode 
ser avaliado, devido ao pequeno tamanho 
da amostra47.

As situações clínicas que definem os cri-
térios de elegibilidade para contracepção 
e as respectivas categorias de risco da 
OMS2 estão na Tabela 2.

Condição 
clínica  

Método e Categoria OMS

ACO PO* 
impl.

P 
injet.†

DIU 
LNG‡

DIU 
Co§

História ou atual 
DIC 4 2/3 3 2/3 1

AVE 4 2/3 3 2 1
Dislipidemia 
sem outros FR 2 2 2 2 1

Valvulopatia não 
complicada 2 1 1 1 1

Valvulopatia 
complicada 4 1 1 2 2

Cefaleia 1/2 1 1 1 1
Enxaqueca 
(idade <35 anos) 2/3 1/2 2 2 1

Enxaqueca 
(idade ≥35 anos) 3/4 1/2 2 2 1

Enxaqueca 
com aura 4 2/3 2/3 2/3 1

Diabetes não 
complicada 2 2 2 2 1

Diabetes 
complicada 3/4 2 3 2 1

HAS controlada 3 1 2 1 1
HAS≥160/100 
mmHg 4 2 3 2 1

Vários FR para 
doença arterial 3/4 2 3 2 1

Obesidade 2 1 1 1 1
Obesidade da 
menarca aos 18 
anos

2 1 2 1 1

Tabagismo 
(idade <35 anos) 2 1 1 1 1

Tabagismo 
(idade ≥35 anos) 1 1 1 1

<15 cigarros/dia 3 1 1 1 1
>15 cigarros/dia 4 1 1 1 1
Idade da menarca 
aos 18 anos 1 1 2 2 2

Idade dos 
18 aos 40 anos 1 1 1 1 1

Idade >40 anos 2 1 2

Tabela 2.
Critérios de elegibilidade para a escolha do 
melhor método contraceptivo em mulheres com 
fatores de risco para doença cardiovascular ou 
com diagnóstico de doença cardiovascular.

*Progestogênio oral e implante; †progestogênio 
injetável; ‡DIU de levonorgestrel; §DIU de cobre; 
**quando a categoria aparecer como 1/2,2/3 ou 
3/4, o primeiro número significa iniciar o uso, e 
o segundo, continuar o uso; OMS: Organização 
Mundial da Saúde; DIU: dispositivo intrauterino; 
ACO: anticoncepcional combinado oral; DIC: 
doença isquêmica do coração; AVE: acidente 
vascular encefálico; HAS: hipertensão arterial 
sistêmica; FR: fator de risco.
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Artigo 4

Estilo de vida e hipertensão na 
menopausa: uma revisão narrativa
Lifestyle factors and hypertension  
in menopausal women: a narrative review

Verônica Colpani
Faculdade de Medicina da Faculdade Meridional (IMED) – Passo Fundo (RS), Brasil. 

Resumo
A hipertensão arterial sistêmica (HAS) é um 
importante preditor de doença cardiovascular e 
parece ser sexo e idade dependente. A maior 
incidência de HAS em mulheres mais velhas 
aumenta a atenção para o período da menopausa. 
Além dos tratamentos medicamentosos, ter um 
estilo de vida saudável pode ser benéfico e de baixo 
custo. O objetivo desta revisão de bibliografia foi 
revisar fatores como manutenção do peso corporal 
normal, prática de atividade física, ingestão de bebida 
alcoólica e tabagismo, e sua associação com HAS 
no período da menopausa. Resultados sugerem que 
a prevenção e o tratamento da HAS, por meio da 
mudança do estilo de vida, são eficazes e deveriam 
ser realizados durante a transição da menopausa, 
seguindo as orientações de sociedades e órgãos de 
Saúde. Futuros estudos devem avaliar as mulheres 
de maneira separada dos homens, levando em 
conta fatores socioeconômicos, como renda e 
escolaridade, bem como status menopausal.

Palavras-chave
hipertensão; menopausa; estilo de vida.

Abstract
Hypertension is an important cardiovascular 
disease predictor and it seems to be sex and 
age-dependent. The highest incidence of 
hypertension in older women increases the 
attention to the menopausal status. In addition 
to pharmacology therapy, to have a healthy 
lifestyle may be affective and it is a low cost 
option. The purpose of this literature review was 
to verify the association between hypertension 
and lifestyle factors such as body weight, 
physical activity, alcohol intake and smoking, 
in menopausal women. Data from this review 
suggest that prevention and treatment of high 
blood pressure through lifestyle change is 
effective and should be performed during the 
menopause transition, following guidelines 
recommendations. Future studies should 
evaluate gender differences, taking into account 
socioeconomic factors such as income and 
education, and also menopausal status.
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Introdução 
A hipertensão arterial sistêmica (HAS) é 
um fator determinante já bem estabeleci-
do de doença cardiovascular (DCV) em 
homens e mulheres. No Brasil, segundo 
dados da Pesquisa Nacional de Saúde, 
21,4% da população adulta autorreferi-
ram ter diagnóstico médico de HAS, sen-
do a prevalência superior nas mulheres 
(24,2%) do que nos homens (18,3%)1.

A prevalência de HAS aumenta progressiva-
mente com o avançar da idade e é diferente 
em homens e mulheres, sendo mais pre-
valente em mulheres do que em homens a 
partir da sexta década de vida2,3. Por exem-
plo, em uma análise dos dados do National 
Health and Nutrition Examination Survey 
(NHANES), a prevalência de HAS em ho-
mens e mulheres dos 45 aos 54 anos foi de 
34% para ambos os sexos, sendo menor em 
homens do que mulheres entre 65 e 74 anos 
de idade (61% para homens e 74% para 
mulheres)3. Embora não seja clara, a transi-
ção para menopausa pode ter um papel im-
portante na determinação dessas diferenças 
encontradas. Estudo coreano, envolvendo 
2.037 mulheres saudáveis na transição me-
nopausal, mostrou que a pressão arterial 
sistêmica (PA) era significativamente mais 
alta nesse grupo de mulheres do que na pré 
ou pós-menopausa. Embora a diferença de 
PA entre esses dois grupos seja em torno de 
2 mmHg, não podemos nos esquecer de que 
esse período de transição pode durar anos4.

O fato de o diagnóstico de HAS ser mais 
tardio em mulheres pode ser associa-
do ao fato de que as mulheres contro-
lam menos sua PA, principalmente após 
60 anos2. Embora o benefício do trata-
mento medicamentoso não difira entre 
homens e mulheres5,6, as mulheres hiper-
tensas são menos propensas a atingir as 
metas recomendadas de PA, mesmo com 
uma utilização maior de anti-hipertensi-
vos (61,4 versus 56,8% para homens)7,8.

Essa maior incidência de HAS em mulhe-
res mais velhas aumenta a atenção so-
bre os mecanismos fisiopatológicos, e o 
potencial papel das alterações no milieu 
hormonal associadas a menopausa8, por 
meio de mecanismos vasculares diretos 
ou indiretamente associados com fatores 
de risco cardiovascular. O estrogênio pos-
sui ações vasculares diretas, especial-
mente vasodilatação9, ou associadas ao 
excesso relativo de androgênios (tópico 
discutido em artigo publicado nesta edi-
ção)8. Indiretamente, pode atuar por meio 
de um efeito antiaterosclerótico, diminuin-
do níveis de colesterol no sangue10. Re-
visão sistemática avaliando o papel do 
estrogênio no sistema cardiovascular das 
mulheres sugere que o hormônio pode 
atuar por intermédio de vários mecanis-
mos, causando vasodilatação, regulan-
do a biodisponibilidade de óxido nítrico 
e tendo propriedades anti-inflamatórias, 
suprimindo o TNF-α11. Tem sido sugerido 
também que o aumento da atividade do 
sistema renina-angiotensina e que com-
ponentes genéticos, como o polimorfis-
mo do gene renina, poderiam atuar como 
mediadores da PA em mulheres, via va-
soconstrição8,12. Além disso, o efeito da 
idade e da presença de outras comorbi-
dades não pode ser ignorado ao avaliar-
mos HAS.

Além do tratamento medicamentoso, con-
tamos com outros fatores que contribuem 
para o controle da PA. Ter um estilo de 
vida saudável, como manter peso corporal 
em valores adequados, praticar atividade 
física, consumir bebida alcoólica modera-
damente e não fumar, está entre as op-
ções para prevenção e manejo da HAS 
e outros fatores de risco para DCV13. 
Essas recomendações têm sido embasa-
das em vários ensaios clínicos, como o es-
tudo PREMIER. Esse estudo mostrou que, 
após 18 meses, as chances de desenvol-
ver HAS foram 23% menores no grupo 
intervenção (que realizou dieta, atividade 
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física, perda de peso), em comparação 
com o grupo que só recebeu aconselha-
mento14. Dados do Nurses Health Study 
também suportam essa ideia, mostrando 
que intervenções dietéticas e relacionadas 
ao estilo de vida têm impacto positivo na 
prevenção da hipertensão arterial15.

A definição de “estilo de vida saudável” 
não está bem determinada, porém al-
guns autores tentaram defini-la. Segun-
do a American Heart Association (AHA), 
saúde cardiovascular englobaria fatores 
como índice de massa corporal (IMC) 
<25 kg/m2, prática de atividade física re-
gular, alimentação saudável, não fumar 
e ter valores de colesterol, glicose e PA 
normais para a faixa etária16. Fatores mui-
to semelhantes são citados quando nos 
referimos a estilo de vida e PA. Como po-
demos ver na Tabela 1, sociedades ou ór-
gãos de saúde englobam, de uma manei-
ra geral, os mesmos fatores e sugerem 
os mesmos valores a serem alcançados. 
Porém, esses conceitos não são direcio-
nados especificamente para mulheres em 
diferentes faixas etárias.

Neste artigo abordaremos alguns desses 
fatores que contribuem para um estilo de 
vida saudável, como manutenção de um 
peso adequado, prática de atividade física, 
consumo de bebida alcoólica e tabagismo, 
e sua relação com HAS. Mudanças nos há-
bitos alimentares merecem atenção maior, 
por incluírem padrões alimentares, dietas, 
micro e macronutrientes, e, por isso, não 
serão abordadas neste artigo.

Manutenção de  
peso corporal ideal 

Segundo dados do estudo brasileiro Vi-
gitel, de 2014, o percentual de mulheres 
brasileiras obesas (IMC>30 kg/m2), foi 
de 7,5% entre 18 e 24 anos, e essa por-
centagem sobe para mais de 21% após 

os 35 anos de idade17. Uma das maiores 
consequências de se tornar obeso inclui 
ter maior chance de se tornar hipertenso, 
bem como risco para desenvolvimento de 
desordens cardiorrenais ou metabólicas, 
e de maior mortalidade total18,19.

O mecanismo fisiopatológico atrás da re-
lação HAS e obesidade ainda não foi bem 
esclarecido. Essa associação parece ser 
sexo e idade-dependente, sendo menor 
em mulheres na pré-menopausa do que 
em homens na mesma faixa etária20. Ainda, 
a obesidade é um componente da síndro-
me metabólica, que também inclui resis-
tência à insulina, diabetes e hiperlipidemia, 
que igualmente têm um impacto sobre a 
PA20. O excesso de peso acompanha um 
aumento da atividade simpática, particu-
larmente no rim, levando a ativação do 
sistema renina-angiotensina aldosterona, 
aumento da reabsorção tubular de sódio, 
aumento da volemia e, por conseguinte, 
da PA sistêmica12. A leptina, um hormônio 
produzido pelo tecido adiposo, é um impor-
tante inibidor de apetite no hipotálamo. Es-
tudos têm demonstrando uma ativação do 
sistema nervoso simpático pela leptina, au-
mentando a PA21. Como indivíduos obesos 
apresentam um aumento de resistência a 
leptina e níveis plasmáticos maiores do que 
indivíduos não obesos, a hiperleptinemia 
pode estar relacionada ao desenvolvimento 
da HAS. Outra hipótese sugerida seria de 
que a leptina interage com o sistema nervo-
so simpático de pacientes obesos, atuando 
no rim22 e aumentando a retenção de sódio.

A queda na PA induzida pela perda de peso 
varia geralmente de 0,5 a 2 mmHg, por 1 kg 
de peso perdido23. A importância dessa as-
sociação pode ser verificada em estudos 
como o Nurses’ Health Study, em que mu-
lheres com IMC elevado tiveram um risco 
4,7 vezes maior de HAS (IC95% 4,45–4,96), 
comparadas às mulheres com IMC normal, 
mostrando que o excesso de peso é um for-
te preditor de hipertensão arterial15.
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Tabela 1.
Definição de estilo de vida saudável para manejo ou prevenção da pressão arterial sistêmica no 
indivíduo adulto.

Estilo  
de vida

Sociedades e órgãos de saúde

VI Diretrizes 
Brasileiras de 
Hipertensão 

Arterial73

National 
Institute of 

Health74

AHA/ACC Life 
style Work 
Group 36e 

Joint National 
Committee 8th 

Report 75

European 
Society of 

Hypertension/ 
European 
Society of 

Cardiology76

Canadian 
Hypertension 

Education 
Program77

Tabagismo Parar de fumara Parar de fumar Parar de fumara – –

Álcool <15 g/dia de 
álcoolb 1 dose/dia (14 g)b 1 dose/diab 10–20 g/diab <2 doses/dia

Peso  
Corporal

IMC normalc,  
CC <88 cmb IMC normalc IMC normalc IMC normalc,  

CC <88 cmb
IMC normalc,  
CC <88 cmb

Atividade 
física

30 min./dia
2,5h/sem. mode-
rada ou 75 min/
sem de vigorosa

≥40 min./dia, ≥12 
sem duração ≥30 min./dia 30–60 min./dia

3 dias/sem. Maioria dos dias 
da semana 3–4 dias/sem. ≥5 dias/sem. 4–7 dias/sem.

Inicio gradual, indo 
de leve a vigorosa 

intensidaded

Moderada 
a vigorosa 

intensidadee

Moderada 
a vigorosa 

intensidadef

Moderada 
(40–60% VO2)

Moderada 
(40–60% VO2)

Aeróbica Aeróbica Aeróbica Aeróbica Aeróbica

Treino resistido 
2–3 dias/sem., 
3 séries, 8–12 

repetições

–
Treino resistido 
>2 dias/sem., 
alongamentos

Treino resistido 
dinâmico 2–3 

dias/sem.

Treino resistido 
dinâmico, isomé-
trico, preensão 

manual

Dieta DASH, ≤5 g/dia 
de salg

DASH, <2,3 g/dia 
de sódiog

DASH, <2,4 g/dia 
de sódiog;  

ingerir 4,7 mg/dia 
de potássio

Dieta rica em 
vegetais, frutas e 
produtos pobres 
em gordura; 5–6 

g/dia de sal

DASH; <2 g/
dia de sódiog; 

não recomenda 
suplementação 

de potássio, 
magnésio ou 

cálcio

Outros Manejo do  
estresse

Manejo do  
estresse

Manejo do 
estresse; sauna, 

desde que a 
pessoa não 

esteja em uma 
crise hipertensi-
va e hipertensos 

não devem 
ficar entrando e 
saindo da sauna 

quente

– Manejo do  
estresse

AHA/ACC: American Heart Association/American College of Cardiology; DASH: Dietary Approach to Stop 
Hypertension; DCV: doença cardiovascular; FCmáx: frequência cardíaca máxima = 220-idade; h: hora; 
IMC: índice massa corporal; CC: circunferência da cintura; min: minutos; PA: pressão arterial; sem.: sema-
na; apara prevenção de DCV; bvalor para mulheres; cIMC entre 18,5 e 24,9 kg/m2; dintensidade moderada 
70–80% da FCmáx e intensidade vigorosa 80–90% da FCmáx; eem uma escala de 0 a 10, seria um es-
forço entre 5 e 6 de intensidade; fintensidade moderada 50–69% FCmáx e intensidade vigorosa 70–90% 
FCmáx; gequivalente a 5 g de sal.
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Há também evidências de que, mesmo 
que as mulheres não ganhem peso adi-
cional após a menopausa, há uma re-
distribuição da gordura corporal, favore-
cendo um aumento no ganho de gordura 
abdominal24. Estudo transversal do NHA-
NES mostrou que, para mulheres, a cir-
cunferência da cintura (CC) elevada esta-
va associada à HAS, e essa associação 
foi independente do IMC25.

Assim, o sobrepeso e a obesidade, bem 
como o aumento do depósito de gordura 
na região abdominal, que ocorrem princi-
palmente no período da pós-menopausa, 
são fatores de risco para HAS. Por ser um 
fator modificável, o incentivo à manuten-
ção de peso ideal (IMC<25 kg/m2) deve 
começar na idade reprodutiva da mulher, 
englobando a adolescência e o perío-
do gestacional, para que elas cheguem 
à menopausa com hábitos de vida mais 
saudáveis e bem estabelecidos em suas 
rotinas diárias e, assim, consigam con-
trolar seu peso. Além da atividade física, 
estratégias para perda de peso incluem 
medicamentos, cirurgia e dieta, as quais 
não serão abordadas nesta revisão.  

Atividade física 

A atividade física, uma das intervenções 
que resultam em perda de peso por au-
mento do gasto energético, associa-se a 
menor risco de HAS26.

A PA sistêmica, definida pelo produto do 
débito cardíaco pela resistência vascu-
lar periférica, é, em parte, regulada pela 
complacência das paredes dos vasos do 
sistema arterial. Estudos sugerem que, 
por intermédio da prática de exercício fí-
sico, ocorra ativação do sistema nervoso 
simpático, aumento da frequência cardía-
ca e subsequente liberação de norepine-
frina, gerando vasoconstrição e aumento 
da resistência vascular de forma aguda. 

Em um período pós-exercício esses me-
canismos são atenuados, levando a va-
sodilatação e queda da PA27. Além disso, 
durante a prática de exercícios ocorre 
uma vasoconstrição em tecidos não exer-
citados, compensando a vasodilatação 
do músculo trabalhado28. Essas altera-
ções hemodinâmicas e neurais levam a 
melhora da função endotelial, diminuição 
da resistência periférica e aumento da to-
lerância ao exercício29,30. Swift et al.31 no 
ensaio clínico Dose Response to Exer-
cise in Women (DREW), realizado com 
mais de 150 mulheres obesas e hiper-
tensas na pós-menopausa, mostrou que 
essas alterações no endotélio parecem 
ser mais pronunciadas em mulheres com 
disfunções endoteliais prévias ao início 
da prática de exercício (1,8%; IC95% 
1,17–2,38 versus praticantes de exercício 
sem disfunção endotelial ― 1,2%; IC95% 
1,17–0,69)31.

O estresse oxidativo, peça-chave na dis-
função endotelial, é resultado do desequi-
líbrio entre a produção e a eliminação de 
espécies reativas de oxigênio (ROS). 
Em excesso, ROS podem diminuir a bio-
disponibilidade de óxido nítrico, diminuindo 
a vasodilatação32. Estudos sugerem que 
o estrogênio tem um efeito antioxidante, 
e a diminuição dos seus níveis circulan-
tes pode ser um dos fatores contribuintes 
para a disfunção endotelial, exercendo um 
papel importante na plasticidade vascular 
que ocorre durante a prática de exercício 
físico32. Moreau et al.33 realizaram um en-
saio clínico em 36 mulheres saudáveis, na 
pós-menopausa, que praticaram exercícios 
aeróbicos de intensidade moderada por 
12 semanas. Resultados do estudo mostra-
ram maior dilatação da artéria braquial no 
grupo que usou terapia de reposição hor-
monal, em comparação ao que usou pla-
cebo33. Esses resultados suportam a ideia 
de que o estrogênio tem efeitos benéficos 
sobre a função endotelial de mulheres que 
praticam atividade física. Assim, é ainda 
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mais importante que as mulheres sejam in-
centivadas a realizar mudanças no estilo de 
vida, incluindo a prática de atividade física, 
a fim de preservar um equilíbrio da função 
endotelial durante o período de transição 
para a menopausa.

Conforme Tabela 1, podemos observar que 
a maioria dos autores sugere que exercí-
cios aeróbicos devem ser praticados, no 
mínimo, quatro dias por semana, em uma 
intensidade moderada (ver definição na Ta-
bela 1), e exercícios resistidos podem ser 
incorporados à rotina. Porém, será que es-
sas recomendações também servem para 
mulheres na menopausa? Quais tipos de 
exercício devem praticar para um melhor 
equilíbrio da homeostase pressórica?

Tendo em vista a diferença de composi-
ção corporal entre mulheres e homens, 
levando-se em conta diferenças na dis-
tribuição de gordura corporal, densidade 
mineral óssea e força muscular, essas 
diferenças devem ser levadas em consi-
deração na hora de orientar a prática de 
atividade física.

Exercício aeróbico

O exercício aeróbico envolve o uso de 
grandes grupos musculares e deve ser 
mantido durante um mínimo de dez mi-
nutos34,35. Segundo a AHA, a prática de 
exercício aeróbico moderado diminui a 
PA sistólica em 2 a 5 mmHg e a diastó-
lica em 1 a 4 mmHg36. Em meta-análi-
ses de estudos randomizados e contro-
lados, realizadas em ambos os sexos, a 
redução média na PA sistólica foi de 4 a 
6 mmHg e a da diastólica foi de 3 mmHg, 
em indivíduos com ou sem hipertensão 
que realizaram exercício aeróbico, inde-
pendentemente da frequência ou inten-
sidade realizada26,37,38. Ainda, a maioria 
dos estudos que investigaram os efeitos 
do exercício aeróbico na PA ambulatorial 

de adultos saudáveis mostrou que uma 
queda da PA sistólica é mais dependente 
da intensidade do que da frequência da 
atividade física26.

Quando avaliamos mais especificamente 
mulheres, como no ensaio clínico DREW, 
a prática de atividade física aeróbica em 
mulheres obesas na pós-menopausa re-
duziu a PA sistólica durante o exercício, in-
dependentemente da intensidade na qual 
foi praticada (50, 100 ou 150% dos 150 mi-
nutos de atividade física de intensidade 
moderada sugeridos pelos consensos). 
Entretanto, altas doses são sugeridas para 
diminuir as PAs sistólica e diastólica39.

O mesmo estudo DREW, ao avaliar ati-
vidade física habitual (realizada na ava-
liação prévia a implementação de treino 
aeróbico e aferida por dispositivos que 
mensuram a quantidade de passos/dia, 
como acelerômetros ou pedômetros), não 
verificou mudança nos níveis de PA nas 
mulheres que caminhavam habitualmen-
te mais39. Estudo realizado com 292 mu-
lheres na menopausa no sul do Brasil 
também não mostrou associação entre 
atividade física habitual e hipertensão. 
Porém, caminhar menos de 6.000 passos 
por dia aumentou em 2,5 vezes a chan-
ce de esse grupo de mulheres apresentar 
síndrome metabólica, sendo a hiperten-
são um dos seus componentes (IC95% 
1,44–4,29)40. A razão para essa diferen-
ça entre os resultados das mulheres que 
praticaram exercício aeróbico estruturado 
versus a atividade física a habitual (pas-
sos/dia) pode ter sido devida ao baixo 
condicionamento físico, diferente intensi-
dade entre as atividades físicas pratica-
das ou diferentes modalidades (o número 
de passos pode incluir tanto exercícios de 
lazer e prática de exercício físico como ta-
refas domésticas). Meta-análise verificou 
que as maiores reduções de PA são obti-
das em programas de exercícios de inten-
sidade moderada a intensa41.
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Outras modalidades de atividade física, 
como atividades aquáticas, são pratica-
das por mulheres principalmente por se-
rem úteis em pacientes com doenças os-
teomusculares ou respiratórias. Estudos 
sugerem que essa modalidade diminui 
principalmente a PA sistólica42,43. Os re-
sultados não são superiores aos de ou-
tras atividades aeróbicas.

Como podemos observar, tanto as reco-
mendações da Tabela 1 como os estudos 
realizados especificadamente no sexo fe-
minino propõem a prática de exercícios 
aeróbicos como ferramenta importante 
para redução da PA.

Exercício de resistência

A força muscular é desenvolvida com o 
treinamento de resistência e os exercícios 
devem ser feitos, no mínimo, dois dias não 
consecutivos na semana, utilizando gru-
pos musculares maiores35. Os indivíduos 
devem se esforçar para realizar de 8 a 
10 repetições de cada exercício na inten-
sidade de 60 a 75% de uma repetição má-
xima e aumentar a resistência ao longo do 
tempo34. Ainda, esses exercícios podem 
ser classificados em exercícios resistidos 
isométricos (tensão muscular sem movi-
mento articular) e dinâmicos (contração 
muscular seguida de movimento articular).

Por intermédio da meta-análise de 32 en-
saios clínicos, verificou-se que a PA de 
repouso diminui significativamente com 
treinamento de resistência moderada em 
grupo de pacientes com PA normal ou pré
-hipertensos, e exercícios isométricos de 
preensão manual mostraram ser mais efi-
cazes para reduzir PA do que os de resis-
tência dinâmica44. Ensaio clínico realiza-
do em 64 mulheres com idade média de 
67 anos mostrou que a prática de exercí-
cio resistido dinâmico (por exemplo, leg 
press e exercícios de musculação com 

pesos livres) durante 4 meses reduziu a 
PA sistólica em 14 mmHg e a PA diastóli-
ca em cerca de 4 mmHg45. Apesar de os 
homens obterem maior diminuição da PA 
após realização de exercícios resistidos, 
as mulheres reduziram a PA sistólica, em 
média, em 3,1 mmHg e a PA diastólica 
em cerca de 2,6 mmHg, após exercício 
resistido dinâmico, conforme dados de 
uma meta-análise41.

Embora a maioria dos autores (Tabela 1) 
relate que são necessários mais estudos 
com evidências consistentes sobre o trei-
namento de exercício de resistência para 
a redução da PA, estudos sugerem que 
não parece haver nenhuma razão para 
que indivíduos não pratiquem essa moda-
lidade de exercício físico36,46. Porém, uma 
supervisão mais próxima das respostas 
cardiovasculares ao exercício resistido é 
necessária e mulheres que tiverem hiper-
tensão mais severa merecem atenção. 

Exercícios associados

Exercícios associados são os que englo-
bam exercícios aeróbicos e resistidos rea-
lizados de forma próxima um do outro, por 
exemplo, no mesmo treino. Meta-análise 
de 14 ensaios clínicos avaliando a influên-
cia do exercício associado na PA mostrou 
uma diminuição de 2 mmHg na PA diastó-
lica41. Estudo realizado durante 12 sema-
nas em 240 mulheres pós-menopáusicas 
mostrou que a combinação de exercícios 
resistidos (musculação) e aeróbicos de 
intensidade moderada (60% da frequên-
cia cardíaca máxima) melhorou rigidez 
arterial, PA, frequência cardíaca e força 
muscular em participantes previamente 
sedentárias47. Esses dados fornecem evi-
dências de que o treinamento combinado 
pode ter implicações importantes para a 
saúde da mulher e a prevenção da hiper-
tensão arterial, porém mais ensaios clíni-
cos são necessários.
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Devido às variações de capacidade físi-
ca, morfologia, interesse e estilo de vida, 
não há nenhuma prescrição de exercícios 
que irá satisfazer a todos. Dados como a 
função do estrogênio no endotélio e sua 
associação com a prática de atividade fí-
sica precisam ser melhor estudados. Re-
sultados de estudos como o de Moreau et 
al.33 nos fazem questionar se existe uma 
intervenção mais adequada para contro-
le da PA conforme o status hormonal da 
mulher. 

Ainda, é importante destacar que mu-
lheres muitas vezes foram culturalmente 
incentivadas a praticar atividade física 
de forma diferente dos homens. Histo-
ricamente, mulheres, quando crianças, 
eram incentivadas a brincar de boneca, 
enquanto homens brincavam de correr ou 
praticavam esportes nas ruas. Na idade 
adulta, muitas mulheres acabam limitan-
do sua prática de exercícios às atividades 
domésticas e ao cuidado com os filhos. 
Essas mudanças são atuais e têm forte 
influência na saúde da mulher, devendo 
ser consideradas em estudos futuros. 

Por intermédio desta revisão, podemos 
verificar que o exercício aeróbio e o trei-
namento de resistência são geralmente 
acompanhados de uma queda da PA e 
os valores sugeridos por sociedades ou 
órgãos de saúde (Tabela 1) devem ser 
seguidos, afinal, o mínimo de exercício 
praticado já é melhor que nada. Ainda, 
o exercício físico regular pode ser uma 
excelente ferramenta de prevenção para 
HAS e todas as mulheres devem ser 
aconselhadas a aumentar gradualmente 
os seus níveis de atividade física. 

Consumo de bebida alcoólica 
Os riscos e benefícios do consumo de 
bebida alcoólica estão fortemente rela-
cionados à dose ingerida. O consumo 
moderado de álcool parece ter um efei-

to cardioprotetor. Uma meta-análise de-
monstrou efeitos benéficos do consumo 
de até duas doses de qualquer tipo de be-
bida alcoólica (30 g/dia) em marcadores 
ligados a DCV, como aumento de coles-
terol HDL, adiponectina e plasminogênio 
e diminuição dos níveis de fibrinogênio48.

Em relação à HAS, uma meta-análise en-
volvendo ensaios clínicos mostrou que 
a redução do consumo abusivo de ál-
cool em pacientes hipertensos foi asso-
ciada com uma redução na PA sistólica 
(-3,3 mmHg; IC95% -2,5–-4,1) e na PA 
diastólica (-2,0 mmHg; IC95% -1,5–-2,6)49. 
Somente um estudo incluído nesta revi-
são tinha um nível considerável de mu-
lheres participantes, fornecendo pouca 
evidência direta sobre o efeito da redução 
do álcool na PA em mulheres. Apesar dis-
so, o estudo sugere que a magnitude do 
efeito da ingestão de bebida alcoólica e 
do aumento da PA é semelhante à relata-
da em estudos em homens50.

Quando analisamos especificadamente o 
sexo feminino, uma revisão sistemática, 
incluindo mulheres entre 30 e 55 anos, 
mostrou uma relação em formato de J, 
com redução do risco de HAS de 13% 
com o consumo de <10 g/dia de álcool e 
um aumento do risco de 19% com o con-
sumo de 31 a 40 g/dia de álcool51. Dados 
do Women’s Health Study (WHS) tam-
bém sugerem uma relação em formato de 
J para as mulheres na pós-menopausa, 
em que beber de uma dose de álcool por 
mês a uma dose/dia foi associado a redu-
ção de risco para hipertensão arterial de 8 
a 21%. Porém, após ajuste para variáveis 
como IMC, diabetes e colesterol, o risco 
manteve-se significativo somente para 
mulheres que tomavam >4 doses/dia 
(RR=1,84; IC95% 1,36–-2,48)52. Estudo 
de coorte, avaliando 70.891 enfermeiras 
(Nurses’ Health Study), a maioria brancas, 
com idades entre 25 e 42 anos, encontrou 
efeitos diferentes do álcool, com uma di-
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minuição de 14% no risco naquelas que 
consomem de 0,25 a 0,50 doses/dia e um 
aumento de 31% nas que bebiam >2 do-
ses/dia. Esses dados são independentes 
de fatores confundidores, como idade, 
IMC, raça, tabagismo, atividade física e 
uso de contraceptivos orais53.

O benefício cardiovascular do consumo 
moderado de álcool deve ser equilibrado 
contra os múltiplos efeitos deletérios do 
álcool. Recomendações de estilo de vida 
(Tabela 1) aconselham que mulheres não 
devem ingerir mais que uma dose de be-
bida alcoólica por dia (≈14 gramas de ál-
cool) e esse hábito não deveria ser reco-
mendado apenas para redução do risco 
de DCV54. Por exemplo, meta-análise de 
estudos epidemiológicos mostrou uma pe-
quena mas significativa associação entre 
câncer de mama e leve ingestão de álcool 
(RR=1,05; IC95% 1,02–1,08)55.

A associação entre consumo de álcool e 
hipertensão entre as mulheres também é 
pouco avaliada nos estudos. Umas das 
razões pode ser relacionada ao fato de as 
mulheres serem sub-reportadas em gru-
pos de paciente que bebem altas doses 
de álcool, bem como pela baixa participa-
ção de mulheres em ensaios clínicos.

Assim, o efeito da ingestão de bebidas al-
coólicas em mulheres parece estar associa-
do com a dose de álcool ingerida e o risco 
é mais elevado quando a ingestão exceder 
duas doses/dia. Mesmo assim, não se deve 
estimular uma mulher que não ingere álcool 
a iniciar tal hábito, simplesmente para pro-
teção cardiovascular, sem ponderar possí-
vel risco e benefícios à saúde, bem como 
história familiar de doenças prévias. 

Tabagismo 
O tabagismo é um importante fator de 
risco modificável para diversas doenças 
em todo o mundo56. Os efeitos maléficos 

do fumo estão bem estabelecidos na lite-
ratura, porém parar de fumar tem efeitos 
variáveis sobre a PA.

Sabe-se que fumar aumenta transitoria-
mente a PA e a frequência cardíaca, e 
pode ser mais proeminente com o primei-
ro cigarro do dia, mesmo em fumantes 
habituais57. Os efeitos nocivos agudos do 
tabagismo estão relacionados a um au-
mento da atividade nervosa simpática, por 
meio da liberação de neurotransmissores 
que aumentam a PA, a frequência cardíaca 
e a contratilidade miocárdica, aumentando 
o consumo de oxigênio do miocárdio58,59. 
Ainda, estudos sugerem que o tabagismo 
altera parâmetros vasculares como com-
placência vascular, imediatamente depois 
de fumar, mesmo em tabagistas saudá-
veis60,61 e a coexistência de hipertensão 
e tabagismo diminui a função ventricular 
esquerda em pessoas assintomáticas62. 
Cronicamente, o tabagismo induz a rigidez 
arterial, que pode persistir por uma década 
após a cessação do tabagismo63.

Fumantes geralmente têm menor PA do 
que não fumantes. Estudo realizado em 
mais de 7 mil mulheres com idades entre 
35 e 64 anos, do European Prospective 
Investigation into Cancer and Nutrition 
(EPIC), observou que mulheres fuman-
tes têm menor PA sistólica e diastólica, 
em comparação com as que nunca fu-
maram ou são ex-fumantes. Esses dados 
se mantiveram significativos após ajuste 
para possíveis fatores de confusão, in-
cluindo IMC, ingestão de bebida alcoólica 
e atividade física64. Por outro lado, dados 
do WHI, estudo de coorte prospectivo 
realizado com mais de 28 mil mulheres 
aparentemente saudáveis e com mais de 
45 anos, mostraram que a incidência 
de HAS foi maior entre aquelas que fu-
mavam 15 ou mais cigarros por dia e com 
IMC normal. Esses resultados foram con-
siderados independentemente de fatores 
como idade, diabetes e colesterol65.
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Apesar de alguns estudos, como o EPIC 
e o WHI, terem demonstrado uma asso-
ciação entre PA e tabagismo independen-
temente do IMC, alguns autores sugerem 
que o aumento das taxas de HAS entre ex-
fumantes pode estar associado ao aumen-
to do peso após parar de fumar, fato que 
leva a alteração da PA e aumento do risco 
de hipertensão arterial entre mulheres com 
sobrepeso ou obesidade57,65,66. Outras va-
riáveis, como dieta, ingestão de álcool e ní-
vel socioeconômico, também podem tornar 
essas associações complexas, por estarem 
associadas tanto ao fumo como à PA.

Estudo transversal realizado em 6.324 mu-
lheres chinesas sugere que estar na pós-
menopausa é um fator de risco indepen-
dente para HAS; porém, fumar não estava 
associado a um maior risco de PA eleva-
da67. Outro estudo realizado na Itália com 
12 mil mulheres na pré ou pós-menopausa 
também não mostrou associação entre ta-
bagismo e PA elevada68.

Como explicado, o efeito do fumo sobre 
a PA pode ser transitório; ainda, muitas 
pacientes que pararam de fumar recen-
temente podem levar a uma classifica-
ção errônea, dados que podem explicar 
a falta de associação com a PA elevada 
em estudos epidemiológicos. Também 
devemos considerar que a medida de PA 
que obtemos em um consultório médico é 
supostamente menor do que os picos de 
PA sistêmica a que esses pacientes são 
expostos ao longo do dia57.

Existe uma escassez de estudos avalian-
do a relação HAS e tabagismo em mu-
lheres, particularmente em relação ao 
status menopausal. Os dados disponíveis 
sobre a relação entre tabagismo e hiper-
tensão não nos permitem conclusões só-
lidas sobre essa relação causal entre os 
dois fatores. Além disso, a exclusão de 
mulheres em ensaios clínicos restringe a 
generalização dos resultados de alguns 

estudos para a população feminina69,70. 
Porém, o tabagismo, por si só, é um im-
portante fator de risco para doenças não 
só cardiovasculares, mas também neo-
plásicas, renais e respiratórias71,72. Assim, 
as pacientes devem ser fortemente enco-
rajadas a interromper esse hábito.

Considerações finais 
Os dados desta revisão sugerem que a 
prevenção, bem como o tratamento da 
HAS, por meio da mudança do estilo de 
vida, é eficaz e deveria ser realizada du-
rante a transição da menopausa, para 
reduzir o risco atribuível a esses fatores 
de risco modificáveis, como excesso de 
peso, sedentarismo, ingestão abusiva de 
bebida alcoólica e tabagismo. 

Melhorar a conscientização sobre a im-
portância de ter um estilo de vida sau-
dável e encorajar a identificação preco-
ce da HAS são aspectos fundamentais 
e de baixo custo para melhorar a saúde 
cardiovascular das mulheres, diminuindo 
os gastos públicos com medicamentos e 
outros tratamentos relacionados não só à 
HAS, mas também a doenças coronaria-
nas e diabetes mellitus. 

Nas últimas décadas, as mulheres so-
freram mudanças culturais importantes. 
Com muitos fatos positivos, como poder 
trabalhar fora de casa e ter os mesmos di-
reitos do homem, dividindo as tarefas do 
lar, veio a exposição a fatores de risco que 
antes não existiam para elas. Estresse, ta-
bagismo, maior quantidade de bebida al-
coólica ingerida, má alimentação e menos 
tempo para prática de atividade física ou 
lazer foram incorporados à rotina de mui-
tas delas. Assim, é de grande importância 
avaliar as mulheres e seus fatores de risco 
para DCV de maneira separada a dos ho-
mens, levando em conta fatores socioeco-
nômicos, como renda e escolaridade, bem 
como seu status menopausal. 
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