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RESUMO 

A doença cardiovascular (DCV) é a principal causa de morte na mulher nos países desenvolvidos 

e em desenvolvimento. Para além dos fatores de risco cardiovascular tradicionais, foram 

reconhecidos vários marcos reprodutivos. O objetivo deste Livro Branco, publicado pela 

Sociedade Internacional de Menopausa em conjunto com o Dia Mundial da Menopausa 2023, é 

destacar os marcos reprodutivos femininos que influenciam o potencial risco cardiovascular e 

rever as recomendações para minimizar esse risco. Os principais marcos discutidos relacionam-se 

com a regularidade menstrual, os resultados adversos da gravidez, os tratamentos do cancro da 

mama e a menopausa. Cada uma destas categorias tem uma série de permutações que, em estudos 

observacionais, demonstraram estar associadas a riscos cardiovasculares acrescidos.  Nos cuidados 

clínicos atuais, o reconhecimento destes marcos reprodutivos tem sido encorajado para que os 

doentes possam ser informados e motivados a participar na prevenção primária das doenças 

cardiovasculares numa fase precoce do seu percurso de vida, em vez de o fazer retrospetivamente 

mais tarde.  As opções de cuidados especificamente orientados com equipas especializadas 

destinam-se a aumentar o sucesso na identificação do risco, no rastreio e na eventual deteção de 

DCV e, de forma ótima, na prevenção primária ou secundária da DCV. A promoção da saúde 

cardiovascular das mulheres tem efeitos a longo prazo para elas próprias, para as suas famílias e 

para a sua descendência.  É altura de fazer da saúde cardiovascular das mulheres uma prioridade.  
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Introdução 

Apesar dos avanços no diagnóstico e no tratamento, as doenças cardiovasculares (DCV) continuam 

a ser a principal causa de morte das mulheres nos países desenvolvidos e em desenvolvimento.  De 

acordo com a Federação Mundial do Coração (WHF), as DCV, incluindo as doenças cardíacas e 

os acidentes vasculares cerebrais, são as doenças não transmissíveis mais comuns a nível mundial, 

responsáveis por cerca de 20,5 milhões de mortes, das quais mais de três quartos ocorrem em 

países de baixo e médio rendimento1. As doenças cardiovasculares são responsáveis por 35% das 

mortes de mulheres todos os anos - mais de 13 vezes a taxa de cancro da mama e mais do que 

todos os cancros juntos2. 

Em 2021, a Comissão Lancet Women and Cardiovascular Disease estabeleceu a tarefa de reduzir 

o fardo global da DCV nas mulheres até 20303. Esta equipa internacional salientou que "as doenças 

cardiovasculares continuam a ser pouco estudadas, pouco reconhecidas, subdiagnosticadas e 

subtratadas".  Um dos seus objetivos era despertar a consciência global para as disparidades 

relacionadas com o sexo e o género na DCV3  

No ano seguinte, a American Heart Association (AHA) lançou um apelo à ação para aumentar a 

sensibilização para a DCV nas mulheres4. Uma das principais preocupações de ambos os grupos 

era o fato de o declínio favorável da mortalidade por DCV observado durante as últimas quatro 

décadas - incluindo a doença coronária (CHD) e o AVC - estar a desacelerar3,4. 

Necessidade de aumentar a consciencialização 

A perceção do risco, o principal fator associado ao cumprimento das recomendações de prevenção 

das DCV5,6, diminuiu entre as mulheres.  Em 2019, em comparação com a década anterior, as 

mulheres tinham 74% menos probabilidade de identificar a doença cardíaca como uma das 

principais causas de morte7, e duas vezes mais probabilidade (16,5% versus 7,9%) de identificar o 

cancro da mama versus a doença cardíaca como a principal causa7 

Os fatores de risco para a DCV nas mulheres podem ser divididos em três categorias: fatores de 

risco bem estabelecidos, fatores de risco pouco reconhecidos e fatores de risco específicos do 

sexo3.  Os fatores de risco bem estabelecidos são mais conhecidos como alvos de terapêuticas 

médicas e modificações do estilo de vida. Incluem condições médicas - hipertensão, dislipidemia 

e diabetes - juntamente com questões relacionadas com o estilo de vida - obesidade, dieta pouco 

saudável, estilo de vida sedentário e tabagismo ou consumo de tabaco. A hipertensão é "o principal 
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fator de risco global para as doenças cardiovasculares e é o fardo mais substancial e negligenciado 

para a saúde das mulheres "3.  As mulheres têm um risco mais elevado de enfarte agudo do 

miocárdio (EAM) associado à hipertensão, dislipidemia e diabetes do que os homens3. A obesidade 

é o fator de risco modificável mais importante para a hipertensão e contribui substancialmente para 

a mortalidade nas mulheres. Os fatores subestimados incluem fatores de risco psicossociais 

(depressão e ansiedade); maus tratos e violência entre parceiros íntimos (que induzem stress 

crónico); estatuto socioeconómico e cultural, raça e pobreza; fraca literacia em matéria de saúde; 

e fatores de risco ambientais (poluição atmosférica). Nos últimos anos, os fatores de risco 

específicos do sexo têm sido alvo de atenção. Estes incluem a menopausa prematura, diabetes 

gestacional, doenças hipertensivas da gravidez, parto prematuro, síndrome dos ovários 

poliquísticos e doenças inflamatórias e autoimunes sistémicas3. 

A apresentação da síndrome coronária aguda pode diferir entre homens e mulheres, embora a 

maioria se apresente com dor ou desconforto torácico típicos8. Os sintomas de apresentação nas 

mulheres podem incluir dor torácica atípica, dispneia, fraqueza, fadiga e indigestão8. Num 

inquérito recente, menos mulheres reconheceram estes sintomas clássicos - dor no peito, 

dormência, dor na mandíbula ou aperto no peito - como sinais comuns de isquemia miocárdica e 

ataque cardíaco7. A negação do reconhecimento dos sintomas e o atraso na procura e receção de 

cuidados contribuem para a persistência das disparidades4. As disparidades nos cuidados de saúde 

(em relação aos homens) que existiam na década de 1990 persistem atualmente.  Entre os doentes 

com síndroma coronária aguda (SCA), as mulheres com menos de 65 anos têm menos 

probabilidades de atingir o tempo porta-balão dentro do objetivo de 90 minutos4 .  As mulheres 

com a mesma história clínica que os homens tiveram menor probabilidade de serem referenciadas 

para cateterismo cardíaco4. Entre os doentes com enfarte do miocárdio com artérias coronárias 

obstrutivas, a mortalidade foi maior nas mulheres, especialmente em idades mais jovens4. 

Finalmente, a mortalidade intra-hospitalar foi maior nas mulheres após procedimentos de 

revascularização4. Entre os doentes que se apresentam com AVC isquémico, as mulheres têm 

menos probabilidades de serem transportadas para o hospital pelos serviços de emergência, menos 

probabilidades de receberem exames imagiológicos dentro do objetivo de 25 minutos e menos 

probabilidades de receberem ativador de plasminogénio tecidular dentro do objetivo de 2 horas4. 
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Apesar desta evidência de necessidade, cerca de 20% dos estagiários de medicina pós-graduados 

referiram não ter formação ou ter formação mínima em conceitos médicos baseados no sexo.  A 

formação clínica deve dar ênfase aos fatores de risco específicos ou que ocorrem 

predominantemente nas mulheres. É necessária a colaboração interdisciplinar entre médicos 

especialistas.  É necessária investigação, envolvimento da comunidade e defesa de políticas 

públicas e intervenções legislativas. As campanhas de sensibilização devem acentuar os benefícios 

abrangentes da prevenção e da otimização da saúde cardiovascular ao longo da vida4. Trata-se de 

ações ambiciosas e exigentes, reconhecidas a nível mundial3. 

Fatores de risco específicos do sexo nas mulheres 

Quando considerado em termos do tempo de vida das mulheres, o início do ataque cardíaco e do 

AVC ocorre historicamente em idades ≥ 70 anos.  As décadas anteriores, no entanto, podem ser 

consideradas uma "janela" de oportunidade para a identificação e intervenção em fatores de risco 

únicos9. Nos últimos 5 anos, o interesse pelas diferenças entre os sexos na DCV aumentou, com a 

identificação de um número crescente de fatores específicos do sexo para ajudar a reconhecer e 

avaliar o risco de DCV das mulheres (Quadro 1)10-17 . Foram estabelecidas ligações genéticas entre 

as doenças cardiometabólicas e os riscos específicos do sexo18.  É necessário integrar os fatores de 

risco específicos das mulheres na avaliação quantitativa do risco ao longo da vida4. 

Para além dos fatores de risco tradicionais, a WHF reconhece a hipertensão arterial ou a diabetes 

durante a gravidez e a menopausa como fatores de risco de DCV2.  A história de pré-eclâmpsia e 

a menopausa prematura (idade < 40 anos) foram formalmente reconhecidas pela AHA e pelo 

American College of Cardiology (ACC) como fatores de risco19, mas os riscos específicos de cada 

sexo ainda não foram incorporados em nenhuma calculadora formal de avaliação de risco. 

O objetivo deste Livro Branco, publicado pela Sociedade Internacional da Menopausa (IMS) em 

conjunto com o Dia Mundial da Menopausa 2023, é destacar os marcos reprodutivos femininos 

em termos de risco cardiovascular potencial e rever as recomendações para minimizar o risco de 

DCV nas mulheres. 

Embora reconhecendo que, tradicionalmente, o Livro Branco da IMS enfatiza questões específicas 

da transição da menopausa e da pós-menopausa, o foco deste Livro Branco foi selecionado devido 

à evidência convincente e emergente de que a saúde cardiovascular das mulheres na meia-idade e 

para além dela reflete eventos reprodutivos ao longo da sua vida. São abordados vários marcos 
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reprodutivos, incluindo os relacionados com o ciclo menstrual, os resultados adversos da gravidez, 

os tratamentos do cancro da mama e a menopausa. 

Regularidade do Ciclo Menstrual  

Em 2006, o American College of Obstetrics and Gynecology (ACOG) emitiu um parecer do comité 

intitulado "Menstruação nas Meninas e Adolescentes:  Usando o Ciclo Menstrual como um Sinal 

Vital"20. A essência era que, assim que as raparigas começassem a menstruar, os médicos deveriam 

perguntar em todas as consultas o primeiro dia do último período menstrual da doente e o padrão 

de hemorragia. Ao incluir uma avaliação do ciclo menstrual como um "sinal vital", reforça-se a 

importância da menstruação na saúde em geral. A identificação de padrões menstruais anómalos 

na adolescência podem melhorar a identificação precoce de potenciais problemas de saúde na 

idade adulta. As características do ciclo menstrual relacionadas com o risco cardiovascular incluem 

a menarca precoce, tardia ou irregular, a síndrome dos ovários poliquísticos e a amenorreia 

hipotalâmica funcional. Os riscos da contraceção à base de hormonas são considerados11              

Menarca Precoce  

Praticamente todas as discussões sobre fatores de risco específicos do sexo para DCV incluem a 

menarca precoce ou prematura, definida por alguns como < 12 anos e por outros como ≤ 1010-15,17. 

No Nurses' Health Study, o risco CV ajustado por multivariáveis para menarca precoce ≤ 10 anos 

foi de 1,22 (1,09-1,36)21. Numa revisão geral de 33 estudos, o rácio de risco (HR) para doença 

cardiovascular composta foi de 1,15 (intervalo de confiança de 95% (IC) 1,02-1,28)22 (Tabela 2). 

A menarca precoce está associada ao desenvolvimento da síndrome metabólica e ao aumento do 

índice de massa corporal (IMC) e da adiposidade visceral15. 

Irregularidade do ciclo Menstrual  

O Nurses' Health Study demonstrou que a irregularidade do ciclo menstrual ao longo da vida 

reprodutiva está associada à mortalidade prematura (< 70 anos)23. Em mais de 24 anos de 

acompanhamento, 79 505 mulheres na pré-menopausa sem DCV, cancro ou diabetes mellitus 

referiram a duração e a regularidade dos ciclos menstruais. Os resultados incluíram mortalidade 

prematura (≤ 70 anos) por todas as causas e por causas específicas. As mulheres cujo ciclo era 

sempre irregular ou ausente apresentavam um risco acrescido de morte prematura (< 70 anos) 

devido a DCV e cancro. Com irregularidade menstrual ou ausência relatada nas idades 14-17, em 

modelos multivariados o risco de morte prematura foi aumentado (risco relativo (RR) 1,22; p = 
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0,006); para a irregularidade menstrual entre os 18 e os 22 anos, o risco aumentou ainda mais (RR 

1,39; p = 0,004); e para a irregularidade menstrual entre os 29 e os 46 anos, ocorreu o maior risco 

de morte prematura (RR 1,50; p = 0,001)23.  O aumento significativo do risco de mortalidade 

prematura persistiu após o ajuste para IMC, atividade física, fatores de estilo de vida e exclusão 

de mulheres com hirsutismo e sinais claros de síndrome dos ovários poliquísticos (SOP)23. 

Síndrome de ovário poliquístico  

O potencial de risco cardiovascular nas mulheres com SOP reflete o desenvolvimento frequente 

da síndrome metabólica e dos seus componentes (hiperandrogenismo, obesidade, resistência à 

insulina, dislipidemia e hipertensão) com evidência de DCV subclínica e clínica24. Numa meta-

análise de estudos de coorte, a taxa de ocorrência de doença cardíaca isquémica foi de 2,77 

(intervalo de confiança de 95% (IC) 2,12-3,61)25.  No entanto, um workshop do National Heart, 

Lung and Blood Institute (NHLBI) de 2021 concluiu que a evidência de associações independentes 

entre SOP e DCV era inconclusiva26. Em contraste, as Diretrizes Internacionais para a Gestão do 

SOP de 2023 recomendam que a SOP deva ser incluída como um fator de risco de DCV nas 

ferramentas de avaliação de risco, que as mulheres com SOP devam ser consideradas como tendo 

um risco acrescido de DCV e, potencialmente, de mortalidade CV, e que devem ser avaliadas 

quanto aos fatores de risco de DCV. Deve ser dada prioridade às estratégias preventivas27.  

Amenorreia hipotalâmica funcional  

É incerto se a amenorreia hipotalâmica funcional (AFA), um espetro de perturbações clínicas - 

privação calórica extrema (anorexia nervosa), gasto energético excessivo (a tríade atlética) ou 

amenorreia induzida pelo stress - está associada a um maior risco de DCV28,29. Modelos primatas 

de amenorreia induzida pelo stress demonstraram uma vasomotricidade coronária anormal e 

aterosclerose prematura30. O estudo Women's Ischemia Syndrome Evaluation (WISE) registou 

disfunção endotelial em mulheres com FHA31. São necessários mais estudos para confirmar o risco 

de DCV a longo prazo. 

Contraceção hormonal  

A associação precoce dos contracetivos orais (CO) com o aumento do risco de DCV a curto prazo 

(trombose, AVC e doença cardíaca isquémica) resultou de doses mais elevadas de etinilestradiol 

do que as atualmente prescritas (< 35 μg e, frequentemente, < 20 μg)15.  Numa análise recente do 

UK Biobank, o aumento do risco de AVC (HR 2,49; IC 95% 1,44-4,30) foi observado 
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principalmente durante o primeiro ano de utilização32. As recomendações para evitar os CO 

incluem as mulheres que fumam e têm mais de 35 anos de idade, ou que têm hipertensão não 

controlada ou trombofilia15. As mulheres com enxaqueca têm um risco acrescido de AVC com os 

CO; as mulheres com dislipidemia têm um risco acrescido de enfarte e AVC22. 

As mulheres com antecedentes de hipertensão arterial durante a gravidez que utilizaram COC 

apresentaram um risco mais elevado de enfarte do miocárdio e tromboembolismo venoso (TEV) 

do que as utilizadoras de COC que não partilhavam esses antecedentes33. Para as mulheres com 

DCV ou com um risco elevado de DCV de base, são preferíveis as opções de contracetivos 

reversíveis de longa duração e de progestativos isolados14. Os progestativos podem ter efeitos 

independentes na saúde vascular34. O risco de trombose parece ser menor com os COC que contêm 

norgestrel ou levonorgestrel em comparação com os que contêm desogestrel ou gestodeno; o risco 

pode ainda ser maior com a drospirenona35. A questão de saber se os COCs conferem riscos de 

DCV a longo prazo ou possíveis benefícios merece um estudo adicional36.  

Infertilidade 

Num estudo de coorte prospetivo do Nurses' Health Study II (n = 103 729), 27,6% dos participantes 

referiram infertilidade37. As participantes com um historial de infertilidade apresentaram um maior 

risco de doença coronária (HR 1,13; IC 95% 1,01-1,26), particularmente quando a infertilidade 

ocorria numa idade mais precoce (≤ 25 anos) (HR 1,26; IC 95% 1,09-1,46).  As causas de 

infertilidade foram predominantemente distúrbios ovulatórios (HR 1,28; IC 95% 1,05-1,55) ou 

endometriose (HR 1,42; IC 95% 1,09-1,85). Não foi especificado se as mulheres tinham SOP ou 

reserva ovárica comprometida, nem se faziam medicamentos para indução da ovulação ou a 

presença de inflamação. Num acompanhamento prospetivo da Women's Health Initiative (WHI), 

uma história de infertilidade na linha de base foi associada a um risco acrescido de insuficiência 

cardíaca, especificamente, com fração de ejeção preservada (HR 1,27; p = 0,002)38. Isto ocorreu 

independentemente dos fatores de risco cardiovascular tradicionais. De notar que foram registadas 

complicações cardiovasculares periparto (pré-eclâmpsia, insuficiência cardíaca, arritmias, 

acidente vascular cerebral, edema pulmonar e tromboembolismo venoso) quando a gravidez foi 

obtida através de técnicas de procriação medicamente assistidas39. 
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Maus desfechos obstétricos  

Em 2018, o ACOG e a direção da AHA promoveram a colaboração na identificação do risco e na 

redução da DCV nas mulheres40. Os resultados adversos da gravidez (APOs) - pré-eclâmpsia, 

diabetes gestacional, pequeno para a idade gestacional, baixo peso à nascença, atraso de 

crescimento e parto prematuro - são mais comuns em mulheres com fatores de risco pré-gravidez 

- hipertensão, intolerância à glicose, hiperlipidemia e obesidade.  Todas as APOs são um presságio 

de futuras DCV41. Uma revisão geral examinou a associação entre fatores reprodutivos em 

mulheres jovens e a subsequente DCV22. A revisão incluiu 24 meta-análises e oito revisões 

sistemáticas com um seguimento médio das pacientes de 8-10 anos, e avaliou a associação entre 

fatores relacionados com a fertilidade e resultados adversos da gravidez e futuros eventos de DCV 

(resultados compostos de DCV, doença cardíaca isquémica, doença arterial periférica, acidente 

vascular cerebral e insuficiência cardíaca). 

As mulheres com pré-eclâmpsia recorrente registaram o risco mais elevado - um aumento de 3 

vezes na insuficiência cardíaca congestiva.  A pré-eclâmpsia foi associada a um risco 2 vezes maior 

de resultados CV complexos, incluindo doença cardíaca isquémica e acidente vascular cerebral. A 

hipertensão gestacional, o descolamento da placenta e o aborto espontâneo recorrente foram 

associados a um risco 1,5-1,9 vezes superior. A menarca precoce, o parto prematuro e a SOP 

aumentaram o risco em menos de 1,5 vezes. Noutra análise, uma doença hipertensiva na primeira 

gravidez foi associada a um aumento significativo do risco de DCV (CHD ou AVC) (HR 1,6)42. 

Ao comparar pré-eclâmpsia vs. hipertensão gestacional, a pré-eclâmpsia foi associada a um risco 

2,2 vezes maior de CHD, enquanto a hipertensão gestacional foi associada a um risco 1,6 vezes 

maior de AVC42. Os potenciais mecanismos fisiológicos que ligam as perturbações hipertensivas 

da gravidez às DCV incluem a disfunção endotelial e a inflamação14. Uma análise randomizada 

mendeliana concluiu que qualquer perturbação hipertensiva da gravidez estava associada a doença 

coronária e acidente vascular cerebral isquémico43.Para avaliar melhor a extensão dos riscos 

durante a gravidez, o ciclo de vida intergeracional foi recentemente destacado, chamando a atenção 

para os efeitos interpretativos da experiência da mãe sobre o feto44. 

Uma análise dos registos nacionais de saúde dinamarqueses revelou que os bebés nascidos de mães 

com perturbações hipertensivas da gravidez apresentavam um risco acrescido de diabetes45. O 

historial de resultados adversos na gravidez representa um desafio especial. Reconhecendo a 
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necessidade de colaboração entre cardiologistas e obstetras para promover a identificação do risco 

e a redução da DCV40, foi proposta uma ênfase no aconselhamento pré-gravidez, na monitorização 

durante a gravidez, no planeamento cuidadoso do parto e no acompanhamento pós-parto 

prolongado com cuidados multidisciplinares adequados44,46-49 Nos EUA, onde as taxas de 

mortalidade materna se encontram entre as mais elevadas dos países desenvolvidos, alguns centros 

académicos criaram unidades de cardio-obstétricas para facilitar estes objectivos46 , uma medida 

aprovada pela Comissão Lancet3. 

Cancro da mama  

O cancro da mama e a DCV partilham fatores de risco: idade, dieta, história familiar, consumo de 

álcool, substituição hormonal, obesidade/sobrepeso, atividade física e consumo de tabaco50.  

Embora o cancro da mama não seja um marco reprodutivo, por si só, o tratamento perturba 

frequentemente a função reprodutiva e compromete a produção de hormonas ováricas. 

O campo da cardio-oncologia surgiu com o avanço da consciência clínica das implicações 

cardiovasculares a longo prazo do próprio cancro e dos tratamentos do cancro. Numa coorte do 

registo de cancro Surveillance, Epidemiology, and End Results, que incluía mulheres com 

tratamento definitivo para cancro da mama localizado e que estavam vivas 5 anos após o 

diagnóstico inicial, a incidência cumulativa de mortalidade por cancro não relacionado com a 

mama era quase sete vezes superior à incidência cumulativa de mortalidade por cancro da mama. 

A DCV foi a causa mais comum, afetando 30%51. 

Na perspetiva dos tratamentos oncológicos - quimioterapia, radioterapia e terapêutica endócrina - 

cada um deles afeta de forma diferente o risco CV. A quimioterapia contribui para a insuficiência 

ovárica iatrogénica, enquanto agentes como as antraciclinas e o trastuzumab contribuem 

diretamente para a lesão CV, aumentando o risco de insuficiência cardíaca congestiva50.  A 

radioterapia (RT) da parede torácica aumenta a doença cardíaca isquémica, a lesão valvular e 

pericárdica e a cardiomiopatia 11,50,52,53. No estudo Women's Environmental Cancer and Radiation 

Epidemiology (WECARE) de mulheres jovens (< 55 anos) com cancro da mama, a radioterapia 

do lado esquerdo foi associada a um aumento significativo de 2,5 vezes nos eventos de DCV em 

comparação com a radioterapia do lado direito 54. Noutro estudo, a insuficiência cardíaca e a 

fibrilhação auricular/flutter foram comuns no espaço de uma década após a irradiação 55. Num 

estudo de 5 anos realizado no Reino Unido, que comparou as taxas de eventos CV após o início 
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da terapêutica endócrina (inibidores da aromatase (IA) versus tamoxifeno), a taxa de enfarte do 

miocárdio ou acidente vascular cerebral foi semelhante entre os tratamentos, ao passo que a taxa 

de insuficiência cardíaca aumentou significativamente em 86% e a mortalidade CV em 50% com 

os IA versus tamoxifeno52. 

Numa análise separada, os eventos trombóticos dominaram os riscos CV com as terapêuticas com 

moduladores seletivos dos recetores de estrogénio, ao passo que, com os IA, prevaleceram a 

síndrome metabólica, a hipertensão e a dislipidemia, e as taxas de eventos CV aumentaram 56. .  

Em resumo, para as mulheres em tratamento do cancro da mama, o rastreio e a identificação dos 

fatores de risco de DCV e a promoção de comportamentos de vida saudáveis são prioritários. Para 

as mulheres com antecedentes de cancro da mama tratado, estas medidas devem ser mantidas. O 

encaminhamento para avaliação cardíaca pode ser adequado para monitorizar a função cardíaca, 

dependendo dos tratamentos específicos, da evolução dos sintomas e da apresentação clínica, uma 

medida aprovada pela Comissão Lancet 3,50,53 . 

Menopausa 

Ao contrário dos marcos reprodutivos acima descritos, que são vividos por algumas pessoas, a 

menopausa é um acontecimento universal para as pessoas reprodutivamente competentes nascidas 

com ovários e que vivem o tempo suficiente. A transição da menopausa pode ser considerada como 

um portal para a segunda metade da vida e, como tal, constitui uma oportunidade para reavaliar o 

estilo de vida, reconhecer os problemas de saúde atuais e potenciais e encorajar uma abordagem 

proativa ao bem-estar futuro, particularmente ao bem-estar cardiovascular57. As complexidades 

das alterações cardiometabólicas durante a transição da menopausa foram recentemente abordadas 
13,16,58. Quatro aspetos-chave com potencial para afetar o risco de DCV incluem as alterações 

cardiometabólicas, os sintomas da menopausa, o tempo de vida reprodutivo e a terapêutica 

hormonal da menopausa. 

Alterações da saúde cardiometabólica 

O aumento da prevalência da síndrome metabólica ocorre durante a transição da menopausa, 

acompanhado por um aumento da aterosclerose subclínica 16,58.  Clinicamente, ocorre um aumento 

de peso (devido ao envelhecimento) e uma redistribuição da gordura como obesidade abdominal 

(devido à menopausa), enquanto o tecido adiposo visceral também aumenta58. O aumento da 

resistência à insulina, a deterioração do perfil lipídico (aumento da lipoproteína de baixa densidade 
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e dos triglicéridos) e as alterações na composição e no metabolismo do músculo esquelético podem 

também contribuir para o perfil cardiometabólico adverso associado à transição da menopausa16,58. 

Sintomas vasomotores  

Entre a infinidade de sintomas da transição da menopausa, o risco cardiovascular está associado a 

sintomas vasomotores (VMS), perturbações do sono e depressão. As evidências longitudinais 

prospectivas do Study of Women Across the Nation (SWAN) revelaram pela primeira vez padrões 

variáveis de sintomas vasomotores ao longo da transição da menopausa59. O início precoce dos 

sintomas motores, quer persistam ou diminuam após a menopausa, foi associado a um aumento da 

espessura da íntima-medial da carótida59. A associação de riscos desfavoráveis de DCV com a 

VMS de início precoce em mulheres na pré-menopausa foi corroborada60.  Foi demonstrado que 

as mulheres com SMV têm uma pior função endotelial, maior calcificação aórtica, maior 

calcificação da artéria coronária (CAC), maior IMT carotídeo e placa carotídea, redução aguda do 

controlo vagal cardíaco, maior prevalência de excesso de peso ou obesidade e SMV de início 

precoce (40-53 anos)61. Foram reportadas associações entre os VMS e o risco de DCV em várias 

coortes, incluindo SWAN, WISE, Healthy Woman Study, MsHeart61 e o International 

Collaboration for a Life Course Approach to Women's Reproductive Health and Chronic Disease 

Events Consortium62. A ocorrência precoce de VMS está entre os mais fortes preditores de DCV 

subclínica de muitas co variáveis avaliadas - mais forte do que os fatores de risco de DCV e os 

níveis de hormonas esteroides sexuais61. 

Os investigadores do estudo SWAN também identificaram um risco quase duas vezes maior de 

eventos clínicos de DCV em mulheres que relatam VMS frequentes com duas décadas de 

duração63.  A VMS pode estar a emergir como um novo fator de risco de DCV específico das 

mulheres63.  As associações com a VMS incluem uma história de perturbações hipertensivas da 

gravidez e diabetes mellitus gestacional64,65. Não se sabe se o tratamento da VMS reduzirá o risco 

de DCV. 

Tempo de vida reprodutiva 

A vida reprodutiva estende-se desde a menarca até à menopausa, com uma duração aproximada de 

40 anos.  Para as mulheres que entram na menopausa antes dos 40 anos, com uma vida reprodutiva 

de duração inferior a 30 anos, o risco de DCV aumenta11. Uma análise de dados agrupados de 15 

estudos observacionais em cinco países, incluindo 301 438 mulheres, identificou um aumento do 
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risco de DCV em mulheres com menopausa < 40 anos66. A taxa de eventos foi de 4,1/1000 pessoas-

ano; HR 1,55 (IC 95% 1,38-1,73), consistente com estimativas de outros estudos22,67,68. A redução 

do tempo de vida reprodutiva tem sido associada a riscos acrescidos de doença cardíaca 

isquémica21, insuficiência cardíaca congestiva69 e diabetes70. A questão de saber se estas 

associações refletem origens comuns (genéticas, estilo de vida, riscos ambientais) que conduzem 

ao envelhecimento prematuro ou se são simplesmente atribuíveis à deficiência prematura de 

estrogénios é um tema de investigação e debate activos71-73. 

Terapêutica hormonal da menopausa 

Durante a década de 1980, vários estudos observacionais relataram os benefícios da terapêutica 

com estrogénios nos fatores de risco cardiovascular, nos marcadores do risco CV e nos resultados 

clínicos das DCV74. O ensaio PEPI (Postmenopausal Estrogen and Progestin Intervention) indicou 

que os efeitos do estrogénio equino conjugado (CEE) e do acetato de medroxiprogesterona (MPA) 

ou da progesterona micronizada (MP) nos fatores de risco de DCV variavam entre neutros e 

benéficos75. Ensaios aleatórios controlados subsequentes de terapêutica hormonal incluíram 

mulheres com idades compreendidas entre os 50 e os 79 anos para avaliar a prevenção secundária 

(por exemplo, Heart and Estrogen Progestin Replacement Study, HERS)76 e primária (por 

exemplo, Women's Health Initiative, WHI)77,78 de DCV, com resultados decepcionantes. No WHI, 

os riscos (ataque cardíaco, acidente vascular cerebral, tromboses venosas e cancro da mama) 

excederam os benefícios preventivos (redução das fraturas e do cancro do cólon)78. Quando os 

resultados do ensaio de CEE isolado foram comparados com os do ensaio de terapêutica 

combinada (CEE mais MPA), foram revelados resultados divergentes para eventos 

cardiovasculares e de cancro da mama (mais eventos com a terapia combinada; menos com CEE 

isolado)78. Outras análises revelaram um benefício em termos de mortalidade para as mulheres 

mais jovens que tomam CEE isoladamente79,80. Uma recente revisão geral que avaliou 60 revisões 

sistemáticas, 102 meta-análises de ensaios clínicos aleatórios e 38 meta-análises de estudos 

observacionais, relatou benefícios para a mortalidade por DCV com a terapêutica apenas com 

estrogénios, mas efeitos adversos da MHT no AVC e na incidência de DCV81. As análises 

estratificadas dos resultados do WHI por década de idade e anos desde a menopausa forneceram 

uma avaliação mais clinicamente relevante dos riscos e benefícios77,78. Dado que as mulheres mais 

jovens (50-59 anos) têm maior probabilidade de apresentar VMS incómodos, foi tranquilizador o 

fato de os riscos serem menores do que nas mulheres com idade ≥ 60 anos78. A maioria dos grupos 
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de especialistas recomenda uma avaliação por etapas para avaliar a adequação e a segurança das 

mulheres que estão a equacionar a terapêutica hormonal para alívio dos sintomas57,82-85.  Isto inclui 

a revisão das contra-indicações, avaliação padronizada do risco de DCV e cancro da mama, e 

confirmação do estado do útero.  Para as mulheres dispostas a considerar a terapêutica hormonal, 

a ausência de contra-indicações e os baixos riscos de base de DCV e cancro da mama permitem o 

espetro completo de opções de terapêutica  hormonal.  Para as mulheres com risco intermédio de 

DCV, são preferíveis as terapêuticas com estradiol transdérmico e progesterona micronizada, se 

necessário para proteção uterina. As formulações transdérmicas de estradiol têm menos efeitos 

sobre os fatores de coagulação, a pressão arterial, os triglicéridos, a proteína C-reativa e a globulina 

de ligação às hormonas sexuais e, em doses mais baixas, são preferíveis para as mulheres com 

risco de TEV, hipertensão, hipertrigliceridemia, obesidade, síndrome metabólica, diabetes e 

antecedentes de doença da vesícula biliar57. No entanto, para as mulheres com elevado risco de 

DCV, deve ser considerada uma opção não hormonal para o alívio dos sintomas da VMS.  A 

progesterona micronizada oral parece ter poucos ou nenhuns efeitos adversos nos lípidos75. Vários 

estudos observacionais (ESTHER, E3N, Million Women Study) avaliaram o risco de trombose e 

concluíram que o risco era mais elevado com o MPA do que com outros progestativos86-88. A 

progesterona micronizada e os derivados de pregnano são considerados neutros em relação à 

trombose86. 

Risco da doença cardiovascular e benefícios da terapêutica hormonal da menopausa  

Qual é a opinião atual sobre o risco de DCV quando se inicia a terapêutica hormonal?  Se a idade 

for < 60 anos ou dentro de 10 anos do início da menopausa, a relação risco-benefício é favorável 

para o tratamento dos sintomas e redução da perda óssea e fraturas. Se a idade for superior a 60 

anos ou mais de 10 anos desde o início da menopausa, foram relatados maiores riscos absolutos 

de ataque cardíaco, acidente vascular cerebral, trombose e demência85. Qual é a opinião atual sobre 

os benefícios da terapêutica hormonal para as doenças cardiovasculares? Esta questão continua a 

gerar controvérsia. 

A hipótese do timing revisitada 

Em resposta aos resultados negativos dos ensaios de prevenção primária e secundária da doença 

coronária que incluíram indivíduos, em média, pelo menos uma década mais velhos do que a idade 

habitual da menopausa, a hipótese do timing, inicialmente proposta por Thomas Clarkson em 



15 
 

resposta aos resultados dos seus estudos com primatas, foi revisitada89. Os seus dados sugeriam 

originalmente que a terapêutica com estrogénios poderia prevenir a doença coronária se iniciada 

perto da menopausa em mulheres jovens com uma vasculatura saudável no início do tratamento.  

No WHI, alguns resultados foram consistentes com a hipótese da calendarização. As mulheres com 

idades compreendidas entre os 50 e os 59 anos que receberam apenas estrogénios durante 7,2 anos 

mostraram uma redução significativa do enfarte do miocárdio, do CAC no final do estudo e taxas 

reduzidas de revascularização78. O Estudo Dinamarquês de Prevenção da Osteoporose (DOPS) foi 

concebido para avaliar os efeitos da terapêutica hormonal na saúde óssea em mulheres na 

perimenopausa e na pós-menopausa recente.  Um ensaio aberto com uma série de críticas 

metodológicas, o DOPS relatou que o resultado de segurança CV pré-determinado - uma 

combinação de morte ou hospitalização por enfarte do miocárdio ou insuficiência cardíaca – 

revelou redução ao fim de 10 anos de tratamento em mulheres a efetuar terapêutica hormonal90. 

Em esforços adicionais para confirmar a hipótese do timing, foram iniciados dois ensaios 

aleatórios controlados por placebo, utilizando os objetivos secundários de DCV da CAC e da 

espessura da íntima da carótida.  O Kronos Early Estrogen Prevention Study (KEEPS) avaliou dois 

tipos diferentes  de estrogénios, uma dose mais baixa de estrogénios equinos conjugados do que a 

utilizada no WHI e estradiol transdérmico numa dose semelhante à do CEE 0,625 mg, ambos 

associados a progesterona micronizada oral. No final do estudo, a progressão da aterosclerose não 

diferiu nos grupos de terapia hormonal versus placebo91. O ensaio Early versus Late 

Postmenopausal Treatment with Estradiol (ELITE) avaliou o estradiol oral com progesterona 

vaginal em mulheres com menos de 6 anos e mais de 10 anos desde a menopausa. Após 5 anos de 

seguimento, a espessura da íntima-média da carótida não tinha progredido no mesmo grau nas 

mulheres que iniciaram o estrogénio < 6 anos após a menopausa; a CAC foi semelhante entre os 

grupos de tratamento92. As inconsistências nos resultados dos ensaios podem refletir diferenças 

nas idades dos sujeitos, no estado de saúde inicial, na dose de estrogénio, na preparação, no modo 

de administração ou na exposição concomitante a progestativos, e dissuadiram alguns de 

recomendar o estrogénio para a prevenção de CHD 3,57,85 , enquanto outros 13,82  admitem que a 

utilização precoce da terapêutica com estrogénios pode proporcionar benefícios vasculares. 

As semelhanças entre os ensaios que forneceram evidências em apoio à hipótese do timing incluem 

a administração de formulações orais de estrogénio em doses equivalentes ou superiores a 0,625 

mg de CEE com pouca ou nenhuma exposição a progestativos, por períodos ≥ 5 anos, a mulheres 
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mais jovens (< 60 anos), próximo da menopausa (≤ 6 anos)74. Com base nestes resultados, alguns 

grupos - incluindo a IMS - referem a possibilidade de prevenção primária, apesar de a TH não 

estar aprovada para esta indicação82. 

Duração da terapêutica 

Surgem questões relacionadas com a manutenção da terapêutica hormonal à medida que as 

mulheres envelhecem ou com o reinício da terapêutica hormonal se o EMV voltar a ocorrer após 

a descontinuação93. Infelizmente, a escassez de orientações baseadas em provas relativamente à 

segurança da interrupção e reinício, ou da continuação da terapêutica por períodos prolongados 

para as mulheres que iniciaram a terapêutica hormonal na altura da menopausa para alívio dos 

sintomas de EMV, desafia a capacidade de fazer recomendações firmes. 

As declarações de consenso clínico permitem a manutenção da THM em mulheres saudáveis ≥ 65 

anos sem contra-indicações após uma revisão anual dos riscos e benefícios previstos e reavaliação 

do estado de saúde individual 57,82-85.  As medidas de bom senso incluem a redução da dose e a 

consideração de preparações de estrogénio transdérmico versus oral93. Se novas considerações de 

saúde alterarem o perfil de segurança, a mudança para uma terapêutica não hormonal para alívio 

dos sintomas pode ser a abordagem mais prudente93. 

Considerações para a menopausa precoce ou para a insuficiência ovárica prematura  

Embora os 18 anos de seguimento do WHI não tenham revelado qualquer aumento da mortalidade 

em qualquer grupo etário75, foi considerado um benefício em termos de mortalidade para as 

mulheres com menopausa precoce decorrente de salpingo-ooforectomia bilateral (BSO). Com 

CEE isolado (após histerectomia) e BSO aos 50-59 anos, a mortalidade foi reduzida em 32%; e 

para aquelas com BSO < 45 anos, a mortalidade foi reduzida em 40%80. Para as mulheres com 

insuficiência ovárica prematura (IOP) ou menopausa precoce, as recomendações universais 

incluem - na ausência de contra-indicações ou de riscos elevados de DCV ou cancro da mama - o 

início imediato da terapêutica hormonal após o diagnóstico e a sua continuação até à idade prevista 

para a menopausa natural, altura em que a necessidade de continuar pode ser reavaliada 57,83,85,94-

99. A maioria dos estudos identificou uma associação da IOP com o risco de doença cardiovascular 

na meia-idade 22,68,100,101.  No Canadian Longitudinal Study on Aging, as mulheres com IOP 

apresentaram um Framingham Risk Score a 10 anos mais elevado do que as mulheres com 

menopausa natural na idade prevista, comparável ao das mulheres com menopausa cirúrgica102.  A 
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maioria dos estudos, mas não todos, apoia a constatação de um risco elevado de DCV nas mulheres 

com IOP 103. Um estudo de randomização mendeliana detetou riscos acrescidos de DCV 

(fibrilhação auricular, doença arterial coronária, insuficiência cardíaca e acidente vascular 

cerebral) numa idade mais precoce no primeiro parto, número de nados-vivos e idade mais precoce 

na menarca, e não encontrou qualquer associação com a idade na menopausa104. Estes relatórios 

são provocadores e sublinham a necessidade de mais investigação para estabelecer o risco de DCV 

e confirmar as recomendações práticas. 

Prevenção primária de doença cardiovascular  

Nos últimos 5 anos, as recomendações atualizadas para a prevenção primária da DCV nas mulheres 

acentuam o rastreio dos fatores de risco específicos do sexo 11.105.106.  A adoção de uma perspetiva 

ao longo da vida, com atenção aos marcos reprodutivos das mulheres, tal como descrito neste Livro 

Branco da IMS, será benéfica neste momento para os clínicos. No futuro, espera-se que os riscos 

específicos do sexo sejam incorporados em calculadoras de risco de DCV padronizadas. A 

monitorização atenta e a modificação precoce de fatores cardiometabólicos reconhecidos são 

estratégias-chave que irão, pelo menos em parte, atenuar o aumento do risco cardiovascular 

conferido por estes fatores reprodutivos. Do ponto de vista do estilo de vida (exercício físico, dieta, 

controlo do peso e cessação do tabagismo), as recomendações para a prevenção são universais. 

Para além destas medidas, a WHF, que tem como missão dirigir-se a todas as nações/etnias, 

recomenda também que se evite o álcool e o stress. Do ponto de vista da avaliação e controlo da 

pressão arterial, da glicemia e do colesterol sanguíneo, as recomendações da WHF são as mesmas 

que as dos EUA e de outros países desenvolvidos. 

Uma estratégia aceite consiste em encorajar cinco comportamentos de saúde (comer melhor, ser 

mais ativo fisicamente, deixar de fumar, ter um sono saudável e controlar o peso) juntamente com 

recomendações para controlar três fatores de risco: lípidos no sangue, glicose no sangue e pressão 

arterial)107. O conceito de "Saúde Cardiovascular Ideal" inclui a consecução de todos estes 

objectivos107. No entanto, nos EUA, a prevalência da saúde cardiovascular ideal é <1%. O número 

de pessoas com ≥ 5 índices em níveis ideais declina com a idade: para adolescentes, na puberdade, 

45%; aos 20-39 anos, pico dos anos férteis, apenas 32%, aos 40-59 anos, transição da menopausa, 

apenas 11%, e por volta dos ≥ 60 anos, quando as manifestações de DCV se apresentam, apenas 

4% atingem essa meta107. Os benefícios de tentar alcançar uma saúde CV ideal estão bem 
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estabelecidos.  Para além de uma redução acentuada do risco de eventos de DCV e de mortalidade, 

as provas apoiam uma redução dos riscos de cancro, demência, doença renal terminal e doença 

pulmonar obstrutiva crónica.  Poder-se-ia prever uma melhor função cognitiva e qualidade de vida, 

um período de saúde mais longo e custos de cuidados de saúde mais baixos107. 

De uma perspetiva global, continuam a existir desafios importantes para conseguir a prevenção 

das DCV para todos. É necessário abordar as condições psicológicas, raciais, étnicas, 

socioeconómicas, geográficas e ambientais que conduzem a disparidades no acesso aos cuidados 

médicos, aos recursos de promoção da saúde e ao bem-estar cardiovascular3.  A Comissão Lancet 

apresentou uma perspetiva geral das condições específicas a ter em conta em determinadas áreas 

geográficas globais ao identificar e implementar estratégias de prevenção3. A sensibilização dos 

médicos para as diferenças raciais e étnicas nos fatores de risco cardiovascular e nas terapêuticas 

preventivas no seu país de origem é um passo essencial para a prestação de cuidados eficazes108. 

As recomendações finais da Comissão Lancet incluem: 

(1) Reduzir a lacuna de conhecimentos através de ensaios clínicos com a potência adequada e de 

sistemas de vigilância da saúde;  

(2) Aumentar a sensibilização para as doenças cardiovasculares nas mulheres através da educação;  

(3) Combater fatores de risco bem estabelecidos, específicos do sexo e sub-reconhecidos através 

do rastreio, deteção e intervenção precoce; e 

(4) Reforçar os sistemas de cuidados de saúde e envolver os profissionais de saúde. 

PONTOS CHAVE 

• Um número significativo de marcos reprodutivos está associado a riscos acrescidos de doença 

cardiovascular na mulher. 

• O desenvolvimento de uma lista de verificação dos períodos reprodutivos que estão associados 

a um maior risco de DCV ajudaria os médicos a obterem uma história relevante dos seus 

utentes, a aumentarem a vigilância dos riscos tradicionais de DCV e a recomendarem medidas 

preventivas adequadas.  

• A adoção de indicadores específicos para cada sexo como riscos de DCV incluídos em 

calculadoras de risco formais aumentaria a sensibilização geral e validaria a sua 

implementação. 
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• Prevê-se que a adoção de medidas preventivas numa fase precoce, quando o período 

reprodutivo é inicialmente identificado, melhore os resultados da DCV.  

• O reforço das medidas preventivas em cada consulta clínica aumentará a sensibilização das 

mulheres para a DCV e incentivará os esforços na prevenção. 
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Tabela 1. Fatores reprodutivos que contribuem para o risco de doença cardiovascular na mulher. 

 

Ciclo menstrual  

 Regularidade do ciclo menstrual/irregular 

 Menarca precoce  

 Síndrome de ovário poliquístico 

 Amenorreia hipotalâmica funcional  

 Contraceção Hormonal 

Infertilidade/tratamento de fertilidade 

Eventos adversos na gravidez  

 Pré-eclampsia 

 Hipertensão gestacional  

 Diabetes gestacional  

Aborto espontanêo 

 Nado-morto 

 Descolamento da placenta 

 Parto pré-termo  

 Baixo peso à nascença 

 Pequeno para a idade gestacional  

 Paridade final  (< 1 or ≥ 5) 

Cancro da mama 

 Qumioterapia 

 Radioterapia 

 Terapêutica endócrina 

Menopausa 

 Síndrome metabólico 

 Sintomas vasomotores 

 Encurtamento da vida reprodutiva 

  Menopausa precoce e insuficiência ovárica prematura 

 Terapêutica hormonal da menopausa 
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Table 2. Marcos reprodutivos e risco de doença cardiovascular da mulher 

 
Aumento 
de risco 

Evento cardiovascular 
composto 

Doença cardíaca 
isquémica 

AVC Falência 
cardíaca 

3-vezes – – – Pré-eclampsia 
recorrente 

2-vezes Pré-eclampsia, Parto 
normal, Parto pré-temo 

Pré-eclampsia, pré-
eclampsia recorrente , 
parto pré-termo, 
diabetes gestacional 

COCs, pré-eclampsia, 
pré-eclampsia 
recorrente 

 

1.5–1.9-
vezes 

Hipertensão gestational, 
Descolamento da 
placenta, IOP, diabetes 
gestacional 

COCs, menopausa 
precoce, IOP, aborto 
espontâneo recorrente 
 

COCs, Pré-eclampsia, 
parto pré-termo, 
diabetes gestacional 

 

< 1.5-vez Menarca precoce, PCOS, 
Menopausa precoce 

Contracetivos orais 
combinados, Pré-
eclampsia, parto pré-
termo, diabetes 
gestacional 

PCOS  

Reducão Amamentação prolongada    
 
COCs, contracetivos orais. combinados; POI, insuficiência ovárica prematura; PCOS, Síndrome  de 
ovário poliquistico  
Data taken from Okoth K, et al. BMJ 2020 Oct 7, Table 1, Summary Findings and text
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