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RESUMO

A doenga cardiovascular (DCV) ¢ a principal causa de morte na mulher nos paises desenvolvidos
e em desenvolvimento. Para além dos fatores de risco cardiovascular tradicionais, foram
reconhecidos varios marcos reprodutivos. O objetivo deste Livro Branco, publicado pela
Sociedade Internacional de Menopausa em conjunto com o Dia Mundial da Menopausa 2023, ¢
destacar os marcos reprodutivos femininos que influenciam o potencial risco cardiovascular e
rever as recomendagdes 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 permutacdes que, em estudos
observacionais, demonstraram estar associadas a riscos cardiovasculares acrescidos. Nos cuidados
clinicos atuais, o reconhecimento destes marcos reprodutivos tem sido encorajado para que os
doentes possam ser informados e motivados a participar na prevencao primaria das doencas
cardiovasculares numa fase precoce do seu percurso de vida, em vez de o fazer retrospetivamente
mais tarde. As opg¢des de cuidados especificamente orientados com equipas especializadas
destinam-se a aumentar o sucesso na identificacdo do risco, no rastreio ¢ na eventual detecao de
DCV e, de forma 6tima, na prevengdo primaria ou secundaria da DCV. A promogado da saude
cardiovascular das mulheres tem efeitos a longo prazo para elas proprias, para as suas familias e

para a sua descendéncia. E altura de fazer da satde cardiovascular das mulheres uma prioridade.



Introducio

Apesar dos avangos no diagndstico e no tratamento, as doengas cardiovasculares (DCV) continuam
a ser a principal causa de morte das mulheres nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento. De
acordo com a Federagcdo Mundial do Coragao (WHF), as DCV, incluindo as doengas cardiacas ¢
os acidentes vasculares cerebrais, sao as doencgas nao transmissiveis mais comuns a nivel mundial,
responsaveis por cerca de 20,5 milhdes de mortes, das quais mais de trés quartos ocorrem em
paises de baixo e médio rendimento’. As doengas cardiovasculares sdo responsaveis por 35% das
mortes de mulheres todos os anos - mais de 13 vezes a taxa de cancro da mama e mais do que

todos o0s cancros juntos?.

Em 2021, a Comissao Lancet Women and Cardiovascular Disease estabeleceu a tarefa de reduzir
o fardo global da DCV nas mulheres até 2030°. Esta equipa internacional salientou que "as doencas
cardiovasculares continuam a ser pouco estudadas, pouco reconhecidas, subdiagnosticadas e
subtratadas". Um dos seus objetivos era despertar a consciéncia global para as disparidades

relacionadas com o sexo e o género na DCV?

No ano seguinte, a American Heart Association (AHA) langou um apelo a a¢ao para aumentar a
sensibilizacdo para a DCV nas mulheres*. Uma das principais preocupacdes de ambos 0s grupos
era o fato de o declinio favoravel da mortalidade por DCV observado durante as ltimas quatro

décadas - incluindo a doenga coronaria (CHD) e o AVC - estar a desacelerar>*.

Necessidade de aumentar a consciencializacio

A percegdo do risco, o principal fator associado ao cumprimento das recomendagdes de prevengao
das DCV>*®, diminuiu entre as mulheres. Em 2019, em comparacdo com a década anterior, as
mulheres tinham 74% menos probabilidade de identificar a doenca cardiaca como uma das
principais causas de morte’, e duas vezes mais probabilidade (16,5% versus 7,9%) de identificar o

cancro da mama versus a doenga cardiaca como a principal causa’

Os fatores de risco para a DCV nas mulheres podem ser divididos em trés categorias: fatores de
risco bem estabelecidos, fatores de risco pouco reconhecidos e fatores de risco especificos do
sexo’. Os fatores de risco bem estabelecidos sio mais conhecidos como alvos de terapéuticas
médicas e modificagdes do estilo de vida. Incluem condi¢des médicas - hipertensao, dislipidemia
e diabetes - juntamente com questdes relacionadas com o estilo de vida - obesidade, dieta pouco

saudavel, estilo de vida sedentario e tabagismo ou consumo de tabaco. A hipertensdo ¢ "o principal



fator de risco global para as doengas cardiovasculares e ¢ o fardo mais substancial e negligenciado

"3. As mulheres tém um risco mais elevado de enfarte agudo do

para a saude das mulheres
miocardio (EAM) associado a hipertensao, dislipidemia e diabetes do que os homens®. A obesidade
¢ o fator de risco modificavel mais importante para a hipertensao e contribui substancialmente para
a mortalidade nas mulheres. Os fatores subestimados incluem fatores de risco psicossociais
(depressao e ansiedade); maus tratos e violéncia entre parceiros intimos (que induzem stress
crénico); estatuto socioecondmico e cultural, raga e pobreza; fraca literacia em matéria de saude;
e fatores de risco ambientais (poluicdo atmosférica). Nos ultimos anos, os fatores de risco
especificos do sexo tém sido alvo de atencdo. Estes incluem a menopausa prematura, diabetes

gestacional, doengas hipertensivas da gravidez, parto prematuro, sindrome dos ovarios

poliquisticos e doengas inflamatérias e autoimunes sistémicas®.

A apresentacdo da sindrome corondria aguda pode diferir entre homens e mulheres, embora a
maioria se apresente com dor ou desconforto toracico tipicos®. Os sintomas de apresentagio nas
mulheres podem incluir dor toracica atipica, dispneia, fraqueza, fadiga e indigestio®. Num
inquérito recente, menos mulheres reconheceram estes sintomas cléssicos - dor no peito,
dorméncia, dor na mandibula ou aperto no peito - como sinais comuns de isquemia miocardica e
ataque cardiaco’. A negac¢do do reconhecimento dos sintomas e o atraso na procura e rece¢io de
cuidados contribuem para a persisténcia das disparidades®. As disparidades nos cuidados de satide
(em relagdo aos homens) que existiam na década de 1990 persistem atualmente. Entre os doentes
com sindroma coronaria aguda (SCA), as mulheres com menos de 65 anos tém menos
probabilidades de atingir o tempo porta-baldo dentro do objetivo de 90 minutos* . As mulheres
com a mesma historia clinica que os homens tiveram menor probabilidade de serem referenciadas
para cateterismo cardiaco®. Entre os doentes com enfarte do miocardio com artérias coronarias
obstrutivas, a mortalidade foi maior nas mulheres, especialmente em idades mais jovens®.
Finalmente, a mortalidade intra-hospitalar foi maior nas mulheres apds procedimentos de
revascularizagio®. Entre os doentes que se apresentam com AVC isquémico, as mulheres tém
menos probabilidades de serem transportadas para o hospital pelos servicos de emergéncia, menos
probabilidades de receberem exames imagioldgicos dentro do objetivo de 25 minutos e menos

probabilidades de receberem ativador de plasminogénio tecidular dentro do objetivo de 2 horas*.



Apesar desta evidéncia de necessidade, cerca de 20% dos estagiarios de medicina pos-graduados
referiram nao ter formagao ou ter formacao minima em conceitos médicos baseados no sexo. A
formagdo clinica deve dar énfase aos fatores de risco especificos ou que ocorrem
predominantemente nas mulheres. E necessaria a colaboragio interdisciplinar entre médicos
especialistas. E necessaria investigacdo, envolvimento da comunidade e¢ defesa de politicas
publicas e intervengdes legislativas. As campanhas de sensibilizacao devem acentuar os beneficios
abrangentes da prevenc¢do e da otimizacdo da satde cardiovascular ao longo da vida4. Trata-se de

acdes ambiciosas e exigentes, reconhecidas a nivel mundial®.

Fatores de risco especificos do sexo nas mulheres

Quando considerado em termos do tempo de vida das mulheres, o inicio do ataque cardiaco e do
AVC ocorre historicamente em idades > 70 anos. As décadas anteriores, no entanto, podem ser
consideradas uma "janela" de oportunidade para a identifica¢ao e intervengao em fatores de risco
tinicos’. Nos tltimos 5 anos, o interesse pelas diferengas entre os sexos na DCV aumentou, com a
identificacdo de um ntimero crescente de fatores especificos do sexo para ajudar a reconhecer e
avaliar o risco de DCV das mulheres (Quadro 1)!%!7. Foram estabelecidas ligagdes genéticas entre
as doencas cardiometabolicas e os riscos especificos do sexo'®. E necessario integrar os fatores de

risco especificos das mulheres na avaliagio quantitativa do risco ao longo da vida®.

Para além dos fatores de risco tradicionais, a WHF reconhece a hipertensao arterial ou a diabetes
durante a gravidez e a menopausa como fatores de risco de DCV?2. A histéria de pré-eclampsia e
a menopausa prematura (idade < 40 anos) foram formalmente reconhecidas pela AHA e pelo
American College of Cardiology (ACC) como fatores de risco'®, mas os riscos especificos de cada

sexo ainda ndo foram incorporados em nenhuma calculadora formal de avaliagao de risco.

O objetivo deste Livro Branco, publicado pela Sociedade Internacional da Menopausa (IMS) em
conjunto com o Dia Mundial da Menopausa 2023, ¢ destacar os marcos reprodutivos femininos
em termos de risco cardiovascular potencial e rever as recomendacgdes para minimizar o risco de

DCYV nas mulheres.

Embora reconhecendo que, tradicionalmente, o Livro Branco da IMS enfatiza questdes especificas
da transi¢do da menopausa e da pés-menopausa, o foco deste Livro Branco foi selecionado devido
a evidéncia convincente e emergente de que a saude cardiovascular das mulheres na meia-idade e

para além dela reflete eventos reprodutivos ao longo da sua vida. Sdo abordados varios marcos



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 "Menstruagdo nas Meninas e Adolescentes: Usando o Ciclo Menstrual como um Sinal
Vital"?. A esséncia era que, assim que as raparigas comecassem a menstruar, os médicos deveriam
perguntar em todas as consultas o primeiro dia do ultimo periodo menstrual da doente e o padrao
de hemorragia. Ao incluir uma avaliagdo do ciclo menstrual como um "sinal vital", reforca-se a
importancia da menstruacdo na saide em geral. A identificacdo de padrdes menstruais andémalos
na adolescéncia podem melhorar a identificacdo precoce de potenciais problemas de satde na
idade adulta. As caracteristicas do ciclo menstrual relacionadas com o risco cardiovascular incluem
a menarca precoce, tardia ou irregular, a sindrome dos ovarios poliquisticos € a amenorreia

hipotalamica funcional. Os riscos da contracecdo a base de hormonas s3o considerados!!

Menarca Precoce

Praticamente todas as discussdes sobre fatores de risco especificos do sexo para DCV incluem a
menarca precoce ou prematura, definida por alguns como < 12 anos e por outros como < 101517,
No Nurses' Health Study, o risco CV ajustado por multivariaveis para menarca precoce < 10 anos
foi de 1,22 (1,09-1,36)*!. Numa revisdo geral de 33 estudos, o racio de risco (HR) para doenca
cardiovascular composta foi de 1,15 (intervalo de confianga de 95% (IC) 1,02-1,28)** (Tabela 2).
A menarca precoce estd associada ao desenvolvimento da sindrome metabolica e ao aumento do

indice de massa corporal (IMC) e da adiposidade visceral'®.

Irregularidade do ciclo Menstrual

O Nurses' Health Study demonstrou que a irregularidade do ciclo menstrual ao longo da vida
reprodutiva estd associada a mortalidade prematura (< 70 anos)®’. Em mais de 24 anos de
acompanhamento, 79 505 mulheres na pré-menopausa sem DCV, cancro ou diabetes mellitus
referiram a duragao e a regularidade dos ciclos menstruais. Os resultados incluiram mortalidade
prematura (< 70 anos) por todas as causas e por causas especificas. 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 auséncia relatada nas idades 14-17, em

modelos multivariados o risco de morte prematura foi aumentado (risco relativo (RR) 1,22; p =



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 0 maior risco
de morte prematura (RR 1,50; p = 0,001)?*. O aumento significativo do risco de mortalidade
prematura persistiu apos o ajuste para IMC, atividade fisica, fatores de estilo de vida e exclusado

de mulheres com hirsutismo e sinais claros de sindrome dos ovérios poliquisticos (SOP)*.

Sindrome de ovario poliquistico

O potencial de risco cardiovascular nas mulheres com SOP reflete o desenvolvimento frequente
da sindrome metabolica e dos seus componentes (hiperandrogenismo, obesidade, resisténcia a
insulina, dislipidemia e hipertensdo) com evidéncia de DCV subclinica e clinica?*. Numa meta-
analise de estudos de coorte, a taxa de ocorréncia de doenga cardiaca isquémica foi de 2,77
(intervalo de confianga de 95% (IC) 2,12-3,61)*°. No entanto, um workshop do National Heart,
Lung and Blood Institute (NHLBI) de 2021 concluiu que a evidéncia de associagdes independentes
entre SOP e DCV era inconclusiva?®. Em contraste, as Diretrizes Internacionais para a Gestdo do
SOP de 2023 recomendam que a SOP deva ser incluida como um fator de risco de DCV nas
ferramentas de avaliagdo 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 as estratégias preventivas?’.

Amenorreia hipotalamica funcional

E incerto se a amenorreia hipotalamica funcional (AFA), um espetro de perturbagdes clinicas -
privagdo caldrica extrema (anorexia nervosa), gasto energético excessivo (a triade atlética) ou
amenorreia induzida pelo stress - estd associada a um maior risco de DCV?*%, Modelos primatas
de amenorreia induzida pelo stress demonstraram uma vasomotricidade coronaria anormal e
aterosclerose prematura®®. O estudo Women's Ischemia Syndrome Evaluation (WISE) registou
disfun¢io endotelial em mulheres com FHA?!. Sdo necessarios mais estudos para confirmar o risco

de DCV a longo prazo.

Contracecdo hormonal

A associagdo precoce dos contracetivos orais (CO) com o aumento do risco de DCV a curto prazo
(trombose, AVC e doenga cardiaca isquémica) resultou de doses mais elevadas de etinilestradiol
do que as atualmente prescritas (< 35 ug e, frequentemente, < 20 pg)'>. Numa analise recente do

UK Biobank, o aumento do risco de AVC (HR 2,49; IC 95% 1,44-4,30) foi observado



principalmente durante o primeiro ano de utilizagdo®*. As recomendagdes para evitar os CO
incluem as mulheres que fumam e tém mais de 35 anos de idade, ou que t€ém hipertensao nao
controlada ou trombofilia'®. As mulheres com enxaqueca tém um risco acrescido de AVC com os

CO; as mulheres com dislipidemia tdm um risco acrescido de enfarte e AVC?,

As mulheres com antecedentes de hipertensdo arterial durante a gravidez que utilizaram COC
apresentaram um risco mais elevado de enfarte do miocardio e tromboembolismo venoso (TEV)
do que as utilizadoras de COC que ndo partilhavam esses antecedentes®. Para as mulheres com
DCV ou com um risco elevado de DCV de base, sdo preferiveis as opgdes de contracetivos
reversiveis de longa duragio e de progestativos isolados'®. Os progestativos podem ter efeitos
independentes na saude vascular*®. O risco de trombose parece ser menor com os COC que contém
norgestrel ou levonorgestrel em comparagao com os que contém desogestrel ou gestodeno; o risco
pode ainda ser maior com a drospirenona®. A questio de saber se os COCs conferem riscos de

DCV a longo prazo ou possiveis beneficios merece um estudo adicional®.

Infertilidade

Num estudo de coorte prospetivo do Nurses' Health Study II (n= 103 729), 27,6% dos participantes
referiram infertilidade®’. As participantes com um historial de infertilidade apresentaram um maior
risco de doencga coronaria (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 distirbios ovulatérios (HR 1,28; IC 95% 1,05-1,55) ou
endometriose (HR 1,42; IC 95% 1,09-1,85). Nao foi especificado se as mulheres tinham SOP ou
reserva ovarica comprometida, nem se faziam medicamentos para indugdo da ovulagdo ou a
presenca de inflamag¢ao. Num acompanhamento prospetivo da Women's Health Initiative (WHI),
uma histéria de infertilidade na linha de base foi associada a um risco acrescido de insuficiéncia
cardiaca, especificamente, com fragdo de ejecdo preservada (HR 1,27; p = 0,002)38. Isto ocorreu
independentemente dos fatores de risco cardiovascular tradicionais. De notar que foram registadas
complicagdes cardiovasculares periparto (pré-eclampsia, insuficiéncia cardiaca, arritmias,
acidente vascular cerebral, edema pulmonar e tromboembolismo venoso) quando a gravidez foi

obtida através de técnicas de procriacio medicamente assistidas®.



Maus desfechos obstétricos

Em 2018, 0 ACOG e a direcao da AHA promoveram a colaboracao na identificagdo do risco e na
reducio da DCV nas mulheres®’. Os resultados adversos da gravidez (APOs) - pré-eclampsia,
diabetes gestacional, pequeno para a idade gestacional, baixo peso a nascenga, atraso de
crescimento e parto prematuro - sao mais comuns em mulheres com fatores de risco pré-gravidez
- hipertensao, intolerancia a glicose, hiperlipidemia e obesidade. Todas as APOs sdo um pressagio
de futuras DCV*'. Uma revisio geral examinou a associag¢do entre fatores reprodutivos em
mulheres jovens e a subsequente DCV?2. A revisdo incluiu 24 meta-analises e oito revisdes
sistematicas com um seguimento médio das pacientes de 8-10 anos, € avaliou a associacao entre
fatores relacionados com a fertilidade e resultados adversos da gravidez e futuros eventos de DCV
(resultados compostos de DCV, doenca cardiaca isquémica, doenca arterial periférica, acidente

vascular cerebral e insuficiéncia cardiaca).

As mulheres com pré-eclampsia recorrente registaram o risco mais elevado - um aumento de 3
vezes na insuficiéncia cardiaca congestiva. A pré-eclampsia foi associada a um risco 2 vezes maior
de resultados CV complexos, incluindo doenca cardiaca isquémica e acidente vascular cerebral. A
hipertensao gestacional, o descolamento da placenta e o aborto espontdneo recorrente foram
associados a um risco 1,5-1,9 vezes superior. A menarca precoce, o parto prematuro ¢ a SOP
aumentaram o risco em menos de 1,5 vezes. Noutra andlise, uma doenca hipertensiva na primeira
gravidez foi associada a um aumento significativo do risco de DCV (CHD ou AVC) (HR 1,6)42.
Ao comparar pré-eclampsia vs. hipertensao gestacional, a pré-eclampsia foi associada a um risco
2,2 vezes maior de CHD, enquanto a hipertensao gestacional foi associada a um risco 1,6 vezes
maior de AVC*2. Os potenciais mecanismos fisioldgicos que ligam as perturbagdes hipertensivas
da gravidez as DCV incluem a disfun¢iio endotelial ¢ a inflamaco'®. Uma analise randomizada
mendeliana concluiu que qualquer perturbacao hipertensiva da gravidez estava associada a doenga
coronaria e acidente vascular cerebral isquémico*’.Para avaliar melhor a extensdo dos riscos
durante a gravidez, o ciclo de vida intergeracional foi recentemente destacado, chamando a atencao

para os efeitos interpretativos da experiéncia da mae sobre o feto**.

Uma analise dos registos nacionais de satide dinamarqueses revelou que os bebés nascidos de maes
com perturbagdes hipertensivas da gravidez apresentavam um risco acrescido de diabetes*. O

historial de resultados adversos na gravidez representa um desafio especial. Reconhecendo a
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necessidade de colaboragado entre cardiologistas e obstetras para promover a identificagao do risco
e aredugiio da DCV*’, foi proposta uma énfase no aconselhamento pré-gravidez, na monitorizagio
durante a gravidez, no planeamento cuidadoso do parto e no acompanhamento pds-parto
prolongado com cuidados multidisciplinares adequados***** Nos EUA, onde as taxas de
mortalidade materna se encontram entre as mais elevadas dos paises desenvolvidos, alguns centros
académicos criaram unidades de cardio-obstétricas para facilitar estes objectivos*® , uma medida

aprovada pela Comissio Lancet’.

Cancro da mama

O cancro da mama e a DCV partilham fatores de risco: idade, dieta, histéria familiar, consumo de
alcool, substituigio hormonal, obesidade/sobrepeso, atividade fisica e consumo de tabaco™.
Embora o cancro da mama nao seja um marco reprodutivo, por si sO, o tratamento perturba

frequentemente a funcao reprodutiva e compromete a producdo de hormonas ovaricas.

O campo da cardio-oncologia surgiu com o avango da consciéncia clinica das implicagdes
cardiovasculares a longo prazo do proprio cancro e dos tratamentos do cancro. Numa coorte do
registo de cancro Surveillance, Epidemiology, and End Results, que incluia mulheres com
tratamento definitivo para cancro da mama localizado e que estavam vivas 5 anos apos o
diagnostico inicial, a incidéncia cumulativa de mortalidade por cancro ndo relacionado com a
mama era quase sete vezes superior a incidéncia cumulativa de mortalidade por cancro da mama.

A DCYV foi a causa mais comum, afetando 30%"".

Na perspetiva dos tratamentos oncoldgicos - quimioterapia, radioterapia e terapéutica endocrina -
cada um deles afeta de forma diferente o risco CV. A quimioterapia contribui para a insuficiéncia
ovarica iatrogénica, enquanto agentes como as antraciclinas e o trastuzumab contribuem
diretamente para a lesdo CV, aumentando o risco de insuficiéncia cardiaca congestiva®. A
radioterapia (RT) da parede toracica aumenta a doenca cardiaca isquémica, a lesdo valvular e
pericardica e a cardiomiopatia %253 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
comparagio com a radioterapia do lado direito **. Noutro estudo, a insuficiéncia cardiaca e a
fibrilhacdo auricular/flutter foram comuns no espago de uma década apos a irradiagio >. Num

estudo de 5 anos realizado no Reino Unido, que comparou as taxas de eventos CV ap0s o inicio
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da terapéutica enddcrina (inibidores da aromatase (IA) versus tamoxifeno), a taxa de enfarte do
miocardio ou acidente vascular cerebral foi semelhante entre os tratamentos, ao passo que a taxa
de insuficiéncia cardiaca aumentou significativamente em 86% e a mortalidade CV em 50% com

os IA versus tamoxifeno>2.

Numa analise separada, os eventos trombdticos dominaram os riscos CV com as terapéuticas com
moduladores seletivos dos recetores de estrogénio, ao passo que, com os IA, prevaleceram a

sindrome metabélica, a hipertensdo e a dislipidemia, e as taxas de eventos CV aumentaram ¢ .

Em resumo, para as mulheres em tratamento do cancro da mama, o rastreio e a identificagdo dos
fatores de risco de DCV e a promoc¢ao de comportamentos de vida saudaveis sdo prioritarios. Para
as mulheres com antecedentes de cancro da mama tratado, estas medidas devem ser mantidas. O
encaminhamento para avalia¢dao cardiaca pode ser adequado para monitorizar a funcao cardiaca,
dependendo dos tratamentos especificos, da evolucao dos sintomas e da apresentagdo clinica, uma

medida aprovada pela Comissdo Lancet >33

Menopausa

Ao contrario dos marcos reprodutivos acima descritos, que sdo vividos por algumas pessoas, a
menopausa ¢ um acontecimento universal para as pessoas reprodutivamente competentes nascidas
com ovarios e que vivem o tempo suficiente. A transicdo 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 satide atuais e potenciais e encorajar uma abordagem
proativa ao bem-estar futuro, particularmente ao bem-estar cardiovascular’’. As complexidades
das alteragdes cardiometabolicas durante a transicao da menopausa foram recentemente abordadas
131638 " Quatro aspetos-chave com potencial para afetar o risco de DCV incluem as alteragdes
cardiometabdlicas, os sintomas da menopausa, o tempo de vida reprodutivo e a terapéutica

hormonal da menopausa.

Alteracoes da saude cardiometabolica

O aumento da prevaléncia da sindrome metabolica ocorre durante a transi¢do da menopausa,
acompanhado por um aumento da aterosclerose subclinica ¥, Clinicamente, ocorre um aumento
de peso (devido ao envelhecimento) e uma redistribuicao da gordura como obesidade abdominal
(devido a menopausa), enquanto o tecido adiposo visceral também aumenta®®. O aumento da

resisténcia a insulina, a deterioragdo do perfil lipidico (aumento da lipoproteina de baixa densidade
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e dos triglicéridos) e as alteragcdes na composi¢ao € no metabolismo do musculo esquelético podem

também contribuir para o perfil cardiometabdlico adverso associado a transi¢io da menopausa!®>%,

Sintomas vasomotores

Entre a infinidade de sintomas da transicdo da menopausa, o risco cardiovascular esta associado a
sintomas vasomotores (VMS), perturbacdes do sono e depressdo. As evidéncias longitudinais
prospectivas do Study of Women Across the Nation (SWAN) revelaram pela primeira vez padrdes
variaveis de sintomas vasomotores ao longo da transi¢do da menopausa®. O inicio precoce dos
sintomas motores, quer persistam ou diminuam apds a menopausa, foi associado a um aumento da
espessura da intima-medial da carotida®. A associacdo de riscos desfavoraveis de DCV com a
VMS de inicio precoce em mulheres na pré-menopausa foi corroborada®®. Foi demonstrado que
as mulheres com SMV tém uma pior fungdo endotelial, maior calcificagdo aodrtica, maior
calcificagdo da artéria coronaria (CAC), maior IMT carotideo e placa carotidea, reducao aguda do
controlo vagal cardiaco, maior prevaléncia de excesso de peso ou obesidade ¢ SMV de inicio
precoce (40-53 anos)®!. Foram reportadas associagdes entre os VMS e o risco de DCV em virias
coortes, incluindo SWAN, WISE, Healthy Woman Study, MsHeart®! e o International
Collaboration for a Life Course Approach to Women's Reproductive Health and Chronic Disease
Events Consortium®. A ocorréncia precoce de VMS est4 entre os mais fortes preditores de DCV
subclinica de muitas co variaveis avaliadas - mais forte do que os fatores de risco de DCV ¢ os

niveis de hormonas esteroides sexuais®’.

Os investigadores do estudo SWAN também identificaram um risco quase duas vezes maior de
eventos clinicos de DCV em mulheres que relatam VMS frequentes com duas décadas de
duragdo®. A VMS pode estar a emergir como um novo fator de risco de DCV especifico das
mulheres®®. As associagdes com a VMS incluem uma histéria de perturbagdes hipertensivas da
gravidez e diabetes mellitus gestacional®*®. Nio se sabe se o tratamento da VMS reduzira o risco

de DCV.

Tempo de vida reprodutiva

A vida reprodutiva estende-se desde a menarca até a menopausa, com uma duracdo aproximada de
40 anos. Para as mulheres que entram na menopausa antes dos 40 anos, com uma vida reprodutiva
de duragdo inferior a 30 anos, o risco de DCV aumenta''. Uma analise de dados agrupados de 15

estudos observacionais em cinco paises, incluindo 301 438 mulheres, identificou um aumento do
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risco de DCV em mulheres com menopausa < 40 anos®®. 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 estudos?*%”. A redugio
do tempo de vida reprodutiva tem sido associada a riscos acrescidos de doenga cardiaca

8 e diabetes’®. A questio de saber se estas

isquémica®!, insuficiéncia cardiaca congestiva
associagdes refletem origens comuns (genéticas, estilo de vida, riscos ambientais) que conduzem
ao envelhecimento prematuro ou se sdo simplesmente atribuiveis a deficiéncia prematura de

estrogénios ¢ um tema de investigacdo e debate activos’' 7.

Terapéutica hormonal da menopausa

Durante a década de 1980, varios estudos observacionais relataram os beneficios da terapéutica
com estrogénios nos fatores de risco cardiovascular, nos marcadores do risco CV e nos resultados
clinicos das DCV7*. 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
benéficos”. Ensaios aleatérios controlados subsequentes de terapéutica hormonal incluiram
mulheres com idades compreendidas entre os 50 e os 79 anos para avaliar a prevenc¢ao secundaria
(por exemplo, Heart and Estrogen Progestin Replacement Study, HERS)’® e primdria (por
exemplo, Women's Health Initiative, WHI)”"-’® de DCV, com resultados decepcionantes. No WHI,
os riscos (ataque cardiaco, acidente vascular cerebral, tromboses venosas e cancro da mama)
excederam os beneficios preventivos (redugio das fraturas e do cancro do célon)’®. Quando os
resultados do ensaio de CEE isolado foram comparados com os do ensaio de terapéutica
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)’®. Outras analises revelaram um beneficio em termos de mortalidade para as mulheres
mais jovens que tomam CEE isoladamente”®*°. Uma recente revisdo geral que avaliou 60 revisdes
sistematicas, 102 meta-analises de ensaios clinicos aleatorios e¢ 38 meta-analises de estudos
observacionais, relatou beneficios para a mortalidade por DCV com a terapéutica apenas com
estrogénios, mas efeitos adversos da MHT no AVC e na incidéncia de DCV®!. As anélises
estratificadas dos resultados do WHI por década de idade e anos desde a menopausa forneceram
uma avaliagdo mais clinicamente relevante dos riscos e beneficios’”-’®. Dado que as mulheres mais
jovens (50-59 anos) t€ém maior probabilidade de apresentar VMS incémodos, foi tranquilizador o

fato de os riscos serem menores do que nas mulheres com idade > 60 anos’®. A maioria dos grupos
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de especialistas recomenda uma avaliagdo por etapas para avaliar a adequagdo e a seguranca das
mulheres que estdo a equacionar a terapéutica hormonal para alivio dos sintomas®’**%. Isto inclui
a revisdo das contra-indicagdes, avaliacdo padronizada do risco de DCV e cancro da mama, e
confirmacao do estado do utero. Para as mulheres dispostas a considerar a terapéutica hormonal,
a auséncia de contra-indicacdes € os baixos riscos de base de DCV e cancro da mama permitem o
espetro completo de opgdes de terapéutica hormonal. Para as mulheres com risco intermédio de
DCY, sdo preferiveis as terapéuticas com estradiol transdérmico e progesterona micronizada, se
necessario para prote¢do uterina. As formulagdes transdérmicas de estradiol t€ém menos efeitos
sobre os fatores de coagulagdo, a pressao arterial, os triglicéridos, a proteina C-reativa e a globulina
de ligagdao as hormonas sexuais e, em doses mais baixas, sdo preferiveis para as mulheres com
risco de TEV, hipertensdo, hipertrigliceridemia, obesidade, sindrome metabdlica, diabetes e
antecedentes de doenca da vesicula biliar’’. No entanto, para as mulheres com elevado risco de
DCYV, deve ser considerada uma opcao nao hormonal para o alivio dos sintomas da VMS. A
progesterona micronizada oral parece ter poucos ou nenhuns efeitos adversos nos lipidos”. Vérios
estudos observacionais (ESTHER, E3N, Million Women Study) avaliaram o risco de trombose e
concluiram que o risco era mais elevado com o MPA do que com outros progestativos®®-#8, A
progesterona micronizada e os derivados de pregnano sao considerados neutros em relagdo a

trombose®.

Risco da doenca cardiovascular e beneficios da terapéutica hormonal da menopausa

Qual ¢ a opinido atual sobre o risco de DCV quando se inicia a terapéutica hormonal? Se a idade
for < 60 anos ou dentro de 10 anos do inicio da menopausa, a relagao risco-beneficio ¢ favoravel
para o tratamento dos sintomas e reducdo da perda Ossea e fraturas. Se a idade for superior a 60
anos ou mais de 10 anos desde o inicio da menopausa, foram relatados maiores riscos absolutos
de ataque cardiaco, acidente vascular cerebral, trombose e deméncia®. Qual é a opinifio atual sobre
os beneficios da terapéutica hormonal para as doencgas cardiovasculares? Esta questao continua a

gerar controvérsia.

A hipotese do timing revisitada
Em resposta aos resultados negativos dos ensaios de prevengao primaria e secundaria da doenga
corondria que incluiram individuos, em média, pelo menos uma década mais velhos do que a idade

habitual da menopausa, a hipotese do timing, inicialmente proposta por Thomas Clarkson em
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resposta aos resultados dos seus estudos com primatas, foi revisitada®. Os seus dados sugeriam
originalmente que a terapéutica com estrogénios poderia prevenir a doenga coronaria se iniciada
perto da menopausa em mulheres jovens com uma vasculatura saudavel no inicio do tratamento.
No WHI, alguns resultados foram consistentes com a hipdtese da calendarizagao. As mulheres com
idades compreendidas entre os 50 e os 59 anos que receberam apenas estrogénios durante 7,2 anos
mostraram uma reducao significativa do enfarte do miocardio, do CAC no final do estudo e taxas
reduzidas de revascularizacdo’®. O Estudo Dinamarqués de Prevencio da Osteoporose (DOPS) foi
concebido para avaliar os efeitos da terapéutica hormonal na saude 6ssea em mulheres na
perimenopausa € na pos-menopausa recente. Um ensaio aberto com uma série de criticas
metodologicas, o DOPS relatou que o resultado de seguranga CV pré-determinado - uma
combinagdo de morte ou hospitalizacdo por enfarte do miocardio ou insuficiéncia cardiaca —
revelou redugio ao fim de 10 anos de tratamento em mulheres a efetuar terapéutica hormonal®.
Em esfor¢os adicionais para confirmar a hipotese do timing, foram iniciados dois ensaios
aleatorios controlados por placebo, utilizando os objetivos secundarios de DCV da CAC e da
espessura da intima da carétida. 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 a do CEE 0,625 mg, ambos
associados a progesterona micronizada oral. No final do estudo, a progressao da aterosclerose nao
diferiu nos grupos de terapia hormonal versus placebo’’. 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. Apods 5 anos de
seguimento, a espessura da intima-média da carétida ndo tinha progredido no mesmo grau nas
mulheres que iniciaram o estrogénio < 6 anos apos a menopausa; a CAC foi semelhante entre os
grupos de tratamento®?. As inconsisténcias nos resultados dos ensaios podem refletir diferengas
nas idades dos sujeitos, no estado de saude inicial, na dose de estrogénio, na preparacao, no modo

de administracdo ou na exposi¢do concomitante a progestativos, e dissuadiram alguns de

D 3,57,85 13,82

recomendar o estrogénio para a preven¢do de CH , enquanto outros admitem que a

utilizagdo precoce da terapéutica com estrogénios pode proporcionar beneficios vasculares.

As semelhancas entre os ensaios que forneceram evidéncias em apoio a hipdtese do timing incluem
a administracdo de formulagdes orais de estrogénio em doses equivalentes ou superiores a 0,625

mg de CEE com pouca ou nenhuma exposi¢ao a progestativos, por periodos > 5 anos, a mulheres
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mais jovens (< 60 anos), proximo da menopausa (< 6 anos)’*. Com base nestes resultados, alguns
grupos - incluindo a IMS - referem a possibilidade de preven¢do primaria, apesar de a TH nao

estar aprovada para esta indicagdo®.

Duracdo da terapéutica

Surgem questdes relacionadas com a manuten¢do da teraputica hormonal a medida que as
mulheres envelhecem ou com o reinicio da terapéutica hormonal se 0 EMV voltar a ocorrer apos
a descontinuacdo®®. Infelizmente, a escassez de orientagdes baseadas em provas relativamente a
seguranca da interrupgdo e reinicio, ou da continuacao da terapéutica por periodos prolongados
para as mulheres que iniciaram a terapéutica hormonal na altura da menopausa para alivio dos

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

As declaragdes de consenso clinico permitem a manutencdo da THM em mulheres saudaveis > 65
anos sem contra-indicagdes apds uma revisao anual dos riscos e beneficios previstos e reavaliacao

57,82-85

do estado de satde individual . As medidas de bom senso incluem a reducdo da dose ¢ a

consideracio de preparagdes de estrogénio transdérmico versus oral”

. Se novas consideracoes de
saude alterarem o perfil de seguranga, a mudanga para uma terapéutica nao hormonal para alivio

dos sintomas pode ser a abordagem mais prudente”.

Consideracoes para a menopausa precoce ou para a insuficiéncia ovarica prematura

Embora os 18 anos de seguimento do WHI ndo tenham revelado qualquer aumento da mortalidade
em qualquer grupo etario’®, foi considerado um beneficio em termos de mortalidade para as
mulheres com menopausa precoce decorrente de salpingo-ooforectomia bilateral (BSO). Com
CEE isolado (ap6s 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
insuficiéncia ovarica prematura (IOP) ou menopausa precoce, as recomendacdes universais
incluem - na auséncia de contra-indicac¢des ou de riscos elevados de DCV ou cancro da mama - o
inicio imediato da terapéutica hormonal apds o diagnostico e a sua continuacao até a idade prevista
para a menopausa natural, altura em que a necessidade de continuar pode ser reavaliada 7338394
9 A maioria dos estudos identificou uma associa¢io da IOP com o risco de doenca cardiovascular

na meia-idade 22-6%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, comparavel ao das mulheres com menopausa cirargica'®?. A
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maioria dos estudos, mas nao todos, apoia a constatagao de um risco elevado de DCV nas mulheres
com IOP '®, Um estudo de randomizacdo mendeliana detetou riscos acrescidos de DCV
(fibrilhagcdo auricular, doenga arterial corondria, insuficiéncia cardiaca e acidente vascular
cerebral) numa idade mais precoce no primeiro parto, nimero de nados-vivos e idade mais precoce
na menarca, e nio encontrou qualquer associa¢io com a idade na menopausa'®*. Estes relatorios
sao provocadores e sublinham a necessidade de mais investigacao para estabelecer o risco de DCV

e confirmar as recomendagdes praticas.

Prevencio primaria de doenca cardiovascular

Nos ultimos 5 anos, as recomendagdes atualizadas para a prevencao primaria da DCV nas mulheres
acentuam o rastreio dos fatores de risco especificos do sexo 19519 A adocio de uma perspetiva
ao longo da vida, com atenc¢ao aos marcos reprodutivos das mulheres, tal como descrito neste Livro
Branco da IMS, sera benéfica neste momento para os clinicos. No futuro, espera-se que os riscos
especificos do sexo sejam incorporados em calculadoras de risco de DCV padronizadas. A
monitorizagdo atenta e a modificacdo precoce de fatores cardiometabdlicos reconhecidos sdo
estratégias-chave que irdo, pelo menos em parte, atenuar o aumento do risco cardiovascular
conferido por estes fatores reprodutivos. Do ponto de vista do estilo de vida (exercicio fisico, dieta,
controlo do peso e cessacao do tabagismo), as recomendacdes para a prevengao sao universais.
Para além destas medidas, a WHF, que tem como missdo dirigir-se a todas as nagdes/etnias,
recomenda também que se evite o alcool e o stress. Do ponto de vista da avaliagdo e controlo da
pressao arterial, da glicemia e do colesterol sanguineo, as recomendacdes da WHF sdo as mesmas

que as dos EUA e de outros paises desenvolvidos.

Uma estratégia aceite consiste em encorajar cinco comportamentos de saude (comer melhor, ser
mais ativo fisicamente, deixar de fumar, ter um sono saudavel e controlar o peso) juntamente com
recomendagdes para controlar trés fatores de risco: lipidos no sangue, glicose no sangue e pressao
arterial)!”’. O conceito de "Satude Cardiovascular Ideal" inclui a consecugdio de todos estes

objectivos!?’

. No entanto, nos EUA, a prevaléncia da satde cardiovascular ideal ¢ <1%. O nimero
de pessoas com > 5 indices em niveis ideais declina com a idade: para adolescentes, na puberdade,
45%:; aos 20-39 anos, pico dos anos férteis, apenas 32%, aos 40-59 anos, transicdo da menopausa,
apenas 11%, e por volta dos > 60 anos, quando as manifestacdes de DCV se apresentam, apenas

4% atingem essa meta'®’. Os beneficios de tentar alcancar uma saide CV ideal estio bem
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estabelecidos. Para além de uma redugao acentuada do risco de eventos de DCV e de mortalidade,
as provas apoiam uma redu¢do dos riscos de cancro, deméncia, doenga renal terminal e doenga
pulmonar obstrutiva cronica. Poder-se-ia prever uma melhor func¢io cognitiva e qualidade de vida,

um periodo de satide mais longo e custos de cuidados de satide mais baixos'?’.

De uma perspetiva global, continuam a existir desafios importantes para conseguir a prevengao
das DCV para todos. E necessario abordar as condi¢des psicolégicas, raciais, étnicas,
socioeconomicas, geograficas e ambientais que conduzem a disparidades no acesso aos cuidados
médicos, aos recursos de promocao da satde e ao bem-estar cardiovascular’. A Comissdo Lancet
apresentou uma perspetiva geral das condig¢des especificas a ter em conta em determinadas areas
geograficas globais ao identificar e implementar estratégias de prevencdo’. A sensibilizacdo dos
médicos para as diferencas raciais e étnicas nos fatores de risco cardiovascular e nas terapéuticas

preventivas no seu pais de origem é um passo essencial para a prestagio de cuidados eficazes'®.

As recomendagoes finais da Comissao Lancet incluem:

(1) Reduzir a lacuna de conhecimentos através de ensaios clinicos com a poténcia adequada e de
sistemas de vigilancia da satde;

(2) Aumentar a sensibilizacdo para as doengas cardiovasculares nas mulheres através da educacgao;
(3) Combater fatores de risco bem estabelecidos, especificos do sexo e sub-reconhecidos através
do rastreio, dete¢do e intervencao precoce; €

(4) Reforcar os sistemas de cuidados de satide e envolver os profissionais de satude.
PONTOS CHAVE

e Um numero significativo de marcos reprodutivos esta associado a riscos acrescidos de doenga
cardiovascular na mulher.

e O desenvolvimento de uma lista de verificagcdo dos periodos reprodutivos que estdo associados
a um maior risco de DCV ajudaria os médicos a obterem uma historia relevante dos seus
utentes, a aumentarem a vigilancia dos riscos tradicionais de DCV e a recomendarem medidas
preventivas adequadas.

e A adocdo de indicadores especificos para cada sexo como riscos de DCV incluidos em
calculadoras de risco formais aumentaria a sensibilizagdo geral e validaria a sua

implementagao.
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e Prevé-se que a adogao de medidas preventivas numa fase precoce, quando o periodo
reprodutivo ¢ inicialmente identificado, melhore os resultados da DCV.
e O refor¢o das medidas preventivas em cada consulta clinica aumentaré a sensibilizacao das

mulheres para a DCV e incentivara os esfor¢os na prevengao.
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Tabela 1. Fatores reprodutivos que contribuem para o risco de doenga cardiovascular na mulher.

Ciclo menstrual
Regularidade do ciclo menstrual/irregular
Menarca precoce
Sindrome de ovario poliquistico
Amenorreia hipotalamica funcional
Contrace¢ao Hormonal
Infertilidade/tratamento de fertilidade
Eventos adversos na gravidez
Pré-eclampsia
Hipertensdo gestacional
Diabetes gestacional
Aborto espontanéo
Nado-morto
Descolamento da placenta
Parto pré-termo
Baixo peso a nascenca
Pequeno para a idade gestacional
Paridade final (<1 or>5)
Cancro da mama
Qumioterapia
Radioterapia
Terapéutica endodcrina
Menopausa
Sindrome metabdlico
Sintomas vasomotores
Encurtamento da vida reprodutiva
Menopausa precoce e insuficiéncia ovarica prematura

Terapéutica hormonal da menopausa




Table 2. Marcos reprodutivos e risco de doenca cardiovascular da mulher
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Aumento Evento cardiovascular Doenca cardiaca AVC Faléncia
de risco composto isquémica cardiaca
3-vezes - - - Pré-eclampsia
recorrente
2-vezes Pré-eclampsia, Parto Pré-eclampsia, pré- COCs, pré-eclampsia,
normal, Parto pré-temo eclampsia recorrente , pré-eclampsia
parto pré-termo, recorrente
diabetes gestacional
1.5-1.9- Hipertensao gestational, COCs, menopausa COCs, Pré-eclampsia,
vezes Descolamento da precoce, IOP, aborto parto pré-termo,
placenta, IOP, diabetes espontaneo recorrente diabetes gestacional
gestacional
<1.5-vez Menarca precoce, PCOS, Contracetivos orais PCOS
Menopausa precoce combinados, Pré-
eclampsia, parto pré-
termo, diabetes
gestacional
Reducdo Amamentacdo prolongada

COCs, contracetivos orais. combinados; POI, insuficiéncia ovarica prematura; PCOS, Sindrome de
ovario poliquistico

Data taken from Okoth K, et al. BMJ 2020 Oct 7, Table 1, Summary Findings and text22




