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A) Introdução
A incidência de doenças cardiovasculares (DCV) aumenta 

dramaticamente com o envelhecimento populacional, 
especialmente nas mulheres. De acordo com dados do 
Ministério da Saúde, o infarto e o AVC (Acidente Vascular 
Cerebral) são as principais causas de morte em mulheres com 
mais de 50 anos no Brasil. Apesar do risco de câncer de mama 
ser a principal preocupação das mulheres, sabemos que a 
maior incidência de morte nas mulheres se refere às doenças 
cardiovasculares, um índice de 53% quando comparado aos 
4% do câncer de mama.

Segundo os dados do Instituto Brasileiro de Geografia e 
Estatística (IBGE) - Censo 2000, no momento do nascimento, 
a expectativa estimada de vida do brasileiro seria de 68,6 anos 
de idade. Na última década, este número experimentou um 
ganho de 2,6 anos em relação aos dados de 1991, que era 
de 66 anos. 

Os aumentos na esperança de vida se deram em ambos os 
sexos e em todas as idades. No entanto, os mais expressivos 
aumentos foram justamente observados na população 
feminina. Segundo os dados do IBGE (1991), as mulheres 
viveriam 7,2 anos a mais que os homens. Já os dados do ano 
de 2000 apontavam que esta tendência havia aumentado, 
passando a ser de 7,8 anos. Os dados demonstraram também 
que, 22,04% das mulheres (ou 11% da população geral) 
tinham 45 anos ou mais, sendo que 9,45% delas (ou 4,81% 
da população geral) apresentavam idades entre 45 e 54 
anos, período no qual a grande maioria das mulheres atinge 
a menopausa que vem se mantendo constante, em torno dos 
49-50 anos de idade. Isto significa que cada vez mais, um 
maior número de mulheres, estará vivendo mais tempo no 
período pós-menopáusico, o qual atualmente já corresponde 
a 1/3 de suas vidas. O relatório dos dados de 2005 indica 
que a expectativa de vida da mulher brasileira já ultrapassa 
os 75 anos.

As DCV permanecem a principal causa de morbi-
mortalidade entre as mulheres em vários países como os EUA 
e Brasil, especialmente acima de 50 anos de idade. Entre 
elas há mais mortes por DCV (41,3%) do que as próximas 
sete causas de morte combinadas, apresentando um risco 
seis vezes maior de morrer por DCV do que por câncer de 
mama. Em nosso país, as DCV também ocupam o primeiro 
lugar dentre as causas de mortalidade desde a década de 60, 
tanto para homens quanto para mulheres.

Dados recentes da American Heart Association (AHA) 
demonstram que somente 46% das mulheres têm conhecimento 
deste fato, embora este percentual tenha aumentado 
significativamente desde 1997, quando apresentava cifras 
de 30%.

Por outro lado, existe na atualidade uma grande 
preocupação a respeito dos efeitos da terapêutica de reposição 
hormonal (TRH) em mulheres na transição menopáusica ou 
na pós-menopausa sobre o risco das doenças cardiovasculares 
(DCV). Esta preocupação não é sem propósito, visto que estas 
se constituem na causa líder de mortalidade neste período 
etário da vida das mulheres.

A TRH tem indicações bastante definidas e aceitas 
consensualmente na literatura médica para alívio dos sintomas 

climatéricos, para a prevenção e tratamento da atrofia 
urogenital e para a prevenção das principais conseqüências 
decorrentes do hipoestrogenismo característico desse período 
etário da mulher. Ressalte-se que, na atualidade, poucas são 
as contra-indicações dessa modalidade terapêutica. Entre estas 
se incluem os antecedentes pessoais de câncer de mama, a 
insuficiência hepática ou renal graves e o tromboembolismo 
relacionado ao tratamento hormonal.

O estudo denominado de WHI (Women’s Health Initiative), 
em suas inúmeras publicações desde a inicial em meados de 
2002, tem considerado que a TRH aumenta o risco das DCV, 
particularmente quando se associam estrogênios conjugados 
eqüinos e acetato de medroxiprogesterona. A magnitude 
deste estudo tem propiciado com que muitos estudiosos do 
assunto entendam que os seus resultados devam ser validados 
para todas as formulações de TRH, com suas distintas e 
incontáveis possibilidades de composição, de doses e de vias 
de administração. 

Em contrapartida, nos anos que se seguiram à publicação 
original do estudo WHI, acumularam-se críticas com respeito 
aos seus critérios de seleção para a constituição da amostra 
estudada, à média etária das pacientes incluídas, à formulação 
estroprogestativa empregada, à extrapolação e seus resultados 
para pacientes em diferentes idades, diferentes momentos do 
período pós-menopáusico e para as distintas formulações de 
TRH que, como se sabe, compreendem diferentes hormônios, 
doses e vias de administração.

Alguns Consensos ou Diretrizes têm sido feitos por 
sociedades internacionais que procuram oferecer diretrizes a 
respeito das relações da TRH com o risco cardiovascular. Neste 
ano, tivemos as publicações da American Heart Association 
(AHA), da North American Menopause Society (NAMS) e 
da International Menopause Society (IMS), que embora não 
tratem especificamente das relações de influência da TRH 
sobre o risco das DCV, fazem referência clara ao assunto.

O artigo “Evidence-Based Guidelines for Cardiovascular 
Disease Prevention in Women: 2007 Update” publicado pela 
American Heart Association - AHA refere que a TRH não deve 
ser usada para a prevenção primária ou secundária das DCV 
(Classe III, Nível A). 

O Consenso da NAMS reconhece que a maioria dos 
estudos pré-clínicos e observacionais suporta a idéia de 
benefício da terapêutica estrogênica isolada e associada com 
progestagênios sobre a redução do risco de doença cardíaca 
coronariana (DCC). Em contra partida, a maioria dos estudos 
clínicos randomizados não corrobora com esta assertiva. Os 
estudos atuais sugerem que estes achados díspares podem 
estar relacionados ao momento da intervenção terapêutica 
em relação à menopausa.

Entre as recomendações do board da IMS existe a 
referência de que usuárias que iniciam tardiamente a TRH 
podem ter um leve e transiente aumento do risco de eventos 
coronarianos. Considera que o risco de acidentes vasculares 
cerebrais tem correlação direta com a idade e que a TRH 
pode aumentar este risco em usuárias acima dos sessenta 
anos de idade.

Entretanto, nenhuma destas Instituições, em suas inúmeras 
publicações, após o estudo WHI, abordou a questão em 
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sua intimidade, considerando a singularidade de cada 
regime terapêutico, a composição das diversas formulações 
terapêuticas disponíveis, a individualidade de cada paciente, 
o tempo de pós-menopausa decorrido, a idade das pacientes 
e o juízo clínico. Merece ser enfatizado que, por sua vez, 
o juízo clínico não leva em conta única e exclusivamente 
as evidências colhidas nos ensaios clínicos randomizados e 
controlados por placebo, mas sim o conjunto das variáveis 
clínicas e de fatores de risco apresentados pela paciente sob 
avaliação para elegibilidade ou não para o uso da TRH. A 
abrangência desta não se resume, conforme já mencionado, 
às influências que tem sobre o risco das DCV.

Preocupada com esta questão, a Associação Brasileira de 
Climatério (SOBRAC), promoveu um encontro na cidade 
de São Paulo, no dia quatro de agosto último, reunindo 
cardiologistas, endocrinologistas e ginecologistas para a 
elaboração de uma “Primeira Diretriz Brasileira sobre 
Prevenção das Doenças Cardiovasculares em Mulheres 
Climatéricas e a Influência da Terapia de Reposição 
Hormonal (TRH)”.

1. Doenças Cardiovasculares na Mulher Climatérica
Relatores - Otavio Celso Eluf Gebara, Raul Dias dos Santos 

Filho.
2. Fundamentos e Recomendações para a Terapia de 

Reoisição Hormonal em Mulheres Climatéricas
Relatores - João Sabino de Lima Pinho Neto, José Carlos 

de Lima.
3. Evidências sobre a influência da Terapia Hormonal nas 

Doenças Cardiovasculares em Mulheres Climatéricas
Relatores - César Eduardo Fernandes, Luciano de Melo 

Pompei, Cristina Stephan, Claudiane Garcia de Arruda, Nilson 
Roberto de Melo.

Para fins desta diretriz, empregaram-se os graus de 
recomendação e níveis de evidência descritos na Tabela 1.

Após a leitura, discussão e emenda dos relatórios 
preliminares, obteve-se uma versão única, conjunta e 
consensual dos mesmos, que, após sua aprovação, expressa 
o pensamento dominante dentre todos os participantes que 
estiveram presentes para a elaboração desta Diretriz. 

Tabela 1 - Grau de recomendação e nível de evidência

Grau de recomendação

I: Existem consenso e evidência em favor da indicação

IIa: Existe divergência, mas a maioria aprova

IIb: Existe divergência e divisão de opiniões

III: Não se recomenda

Nível de evidência

A: Múltiplos ensaios clínicos controlados, aleatorizados

B: Um único estudo clínico controlado aleatorizado, estudos clínicos não 
aleatorizados ou estudos observacionais bem desenhados

C: Série ou relatos de casos

D: Consenso de especialistas

B) O risco cardiovascular em mulheres 
climatéricas

Apesar da incidência de doença arterial coronariana (DAC) 
na população aumentar com o envelhecimento, nas mulheres 
suas manifestações clínicas aparecem em média cerca de 10 
a 15 anos mais tardiamente que os homens, fato este que 
possivelmente é explicado pela proteção estrogênica. Talvez 
por esse fato, as mulheres, e certamente alguns profissionais 
da saúde acreditam que as medidas de prevenção também 
possam ser postergadas, o que é um erro já que o processo 
aterosclerótico determinante dos principais fatores de risco 
cardiovasculares envolvidos, já é evidente a partir dos 20 
anos de idade.

De fato, em mulheres da mesma faixa etária, a DAC ocorre 
duas a três vezes mais em mulheres após a menopausa do que 
aquelas na pré-menopausa. Entre 45-64, anos 1:9 mulheres 
tem alguma forma de DCV, enquanto esta relação passa a 
1:3 após 65 anos de idade. A cada década de vida, a taxa 
de mortalidade no sexo feminino aumenta de três a cinco 
vezes. Estudos das décadas de 50 e 60 descreveram que a 
menopausa precoce estava associada a aumento de DAC. O 
Estudo de Framingham, comparando a incidência de DCV em 
mulheres na pré e pós-menopausa em quatro faixas etárias, 
demonstrou que quanto mais jovem a mulher, maior o risco de 
DCV se a mulher estivesse no climatério. Esse risco diminuía 
em faixas etárias mais avançadas, mostrando o maior impacto 
da menopausa na jovem.

Nos países ocidentais houve declínio das taxas de 
mortalidade por DCV (cardíaca e cerebrovascular) nas 
últimas décadas. Porém, este declínio foi mais pronunciado 
na população masculina do que feminina. No caso particular 
do Brasil, embora tenha havido redução na taxa de DCV, 
houve uma tendência a estabilização na taxa de mortalidade 
por doença isquêmica do coração. Lotufo e colaboradores 
demonstraram em comparações internacionais, que as 
taxas de mortalidade por doença isquêmica do coração em 
mulheres, em capitais brasileiras, eram as mais elevadas. 
Mansur e colaboradores mostraram que em estados do Sul e 
Sudeste, houve tendência de queda nas taxas de mortalidade 
por doenças cardiovasculares. Por outro lado, nos estados do 
Centro-Oeste, Norte e Nordeste, houve uma tendência de 
aumento. Entre as mulheres com mais de 30 anos, no ano de 
2004, as taxas de mortalidade por acidente vascular cerebral 
foram de 105/100.000 e por infarto do miocárdio 87/100.000 
habitantes (DATASUS).

Vários fatores estão relacionados a este elevado risco 
cardiovascular e quanto maior o número de fatores de 
risco presentes, maior a chance de apresentar um evento 
cardiovascular. Da mesma forma, quanto melhor o controle 
dos hábitos de vida com redução do número de fatores 
modificáveis associados, maior é a redução deste risco. 
O Nurses’ Health Study, em avaliação de mais de 84.000 
mulheres americanas saudáveis, por um período de 16 anos, 
demonstrou que modificações nos hábitos de vida podem 
prevenir mais de 80% dos eventos coronarianos.

Dados da AHA demonstram que cerca de 60% das mulheres 
não têm conhecimento suficiente acerca das DCV, embora 
mais de 90% delas reconheçam que atividade física regular, 
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redução de peso, controle do estresse e hábitos alimentares 
mais saudáveis, com redução de sal e colesterol na dieta, são 
medidas importantes para a redução do risco cardiovascular.

Portanto, o melhor entendimento do papel desses fatores 
de risco permitirá uma interferência na história natural do 
aparecimento e progressão dessas doenças ateroscleróticas, 
desde que essas medidas de prevenção possam ser iniciadas 
o mais precocemente possível.

O clássico Framingham Heart Study classificou como 
elevado (acima de 20%), intermediário (entre 10 a 20%) ou 
baixo (inferior a 10%) o risco de “morte ou de apresentar 
um evento coronariano nos próximos 10 anos” baseado na 
presença de alguns fatores de risco como idade, nível de 
colesterol total e fração de baixa densidade do colesterol 
(LDL), nível de pressão arterial e hábito ou não de fumar. 
No caso do diabetes, o estudo de Framingham mostrou 
claramente que este tem um papel mais significativo como 
fator de risco para mulheres do que para homens sendo que 
o risco relativo aumenta cerca de 5 vezes nas primeiras e 2 
vezes nos últimos em comparação com não portadores dessa 
doença. A presença de diabetes classifica os pacientes como 
de alto risco para eventos cardiovasculares independente da 
presença ou não de outros fatores de risco. 

Nas últimas décadas outros fatores de risco foram 
considerados como independentes determinantes de elevado 
risco cardiovascular, tanto em homens quanto em mulheres, 
como a inatividade física, obesidade, consumo excessivo de 
álcool, entre outros.

Recente estudo epidemiológico (Inter Heart Study), 
identificou os fatores de risco para o infarto do miocárdio 
em várias populações do mundo. Observou-se que os fatores 
de risco são os mesmos para homens e mulheres, porém, o 
impacto da presença de hipertensão arterial sistêmica (HA) ou 
diabetes mellitus é maior em mulheres do que em homens. 
Por outro lado, o impacto protetor do exercício e da ingesta 
moderada de álcool, é mais evidente em mulheres do que 
em homens. É interessante salientar que os fatores de risco 
modificáveis representaram 94% do risco de um infarto do 
miocárdio na população de mulheres do estudo.

Fatores de risco cardiovascular
Descrevemos abaixo alguns fatores de risco modificáveis 

que merecem especial atenção na prevenção de DAC nas 
mulheres após a menopausa.

Tabagismo
De acordo com dados do IBGE (1991) a prevalência de 

tabagismo em pessoas acima de 5 anos de idade foi de 24%, 
com maior concentração na faixa etária entre 30 e 49 anos. 
Outros estudos realizados entre 1971 e 1988 mostraram 
taxas de prevalência variando de 35 a 40%. Recentemente, 
no Estudo Transversal da Sociedade de Cardiologia do Estado 
de São Paulo (1999) as taxas de prevalência de tabagismo 
foram de 17%, após avaliação de aproximadamente 20.000 
indivíduos em 19 cidades.

O risco de morte por DCV aumenta em 31% entre as 
mulheres expostas ao tabaco no trabalho ou no lar, sendo 

este considerado o principal fator de risco modificável de 
morbi-mortalidade cardiovascular. Cerca de 33,5% das mortes 
cardiovasculares ocorridas entre 1995-1999, nos EUA, foram 
relacionadas ao tabagismo e dados recentes demonstram que 
um percentual de cerca de 21% das mulheres americanas 
são tabagistas.

O Nurses’ Health Study demonstrou que o risco de morte 
por DAC dobrou em tabagistas de 1 a 4 cigarros/dias e foi 5,5 
vezes maior em mulheres que fumavam 25 cigarros/dia, em 
relação às não-fumantes.

Dislipidemia
Diversos estudos demonstram risco elevado de DCV em 

mulheres com idade inferior a 65 anos e colesterol total 
e fração LDL elevados. Entretanto, níveis baixos de HDL 
colesterol passam a ser fator de risco independente de DAC, 
para mulheres, quando inferiores a aproximadamente 50mg/
dL, e com níveis de triglicérides elevados, especialmente na 
faixa etária de 50-69 anos e em pacientes diabéticas. 

Níveis de triglicérides ≥150 mg/dl e HDL ≤50 mg/dl são 
componentes da dislipidemia que caracteriza a síndrome 
metabólica, apresentando maior impacto na incidência 
de DCV em mulheres do que em homens, especialmente 
aquelas na fase de menopausa, segundo o National 
Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel 
(ATP) III12,13.

Dados recentes do AHA demonstram que cerca de 48% 
das mulheres americanas apresentam dislipidemia e que 
embora cerca de 31% delas relacione a elevação de colesterol 
como causa de DCV, somente 1% relaciona a elevação de 
triglicérides como um fator de risco.

Os níveis séricos de colesterol total (CT) foram avaliados 
nas principais capitais do Brasil e em cidades de grande porte 
do estado de São Paulo em cerca de 82.000 indivíduos sendo 
39.768 mulheres no ano de 2002 por Martinez et al. A idade 
média dessas mulheres era de 45,9 ± 16,4 anos e a média do 
colesterol foi de 201 ± 35 mg/dL. A proporção de mulheres 
com colesterol total respectivamente acima de 200 e 240 
mg/dL foi de 42% e 15%. Para todos os níveis de risco, o 
colesterol foi maior nas mulheres do que nos homens.

Sedentarismo
A prevalência de sedentarismo nas mulheres nos EUA em 

2001 é de 36,2% para a raça branca e 55,2% para a raça 
negra, superior à prevalência no sexo masculino (32,5% e 
44,1% respectivamente).

Dados recentes apontam que somente 28% das mulheres 
americanas se exercitam mais que 3 vezes por semana e, 
1 em cada 5 mulheres nunca praticou qualquer atividade 
física aeróbica.

O risco de DAC relacionado ao sedentarismo é de 1,5 a 
2,4, risco comparado a HAS, dislipidemia e tabagismo. 

Atividade física aeróbica de moderada intensidade quando 
realizada de forma regular, no mínimo 30 minutos ao dia pelo 
menos 3 vezes na semana pode atingir impacto na redução do 
risco de evento cardiovascular na ordem de 30 a 40%.
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Sobrepeso, obesidade e síndrome metabólica
Aproximadamente 32% da população brasileira apresenta 

sobrepeso [Índice de Massa Corporal (IMC) > 25)], sendo 
esta taxa de 38% para o sexo feminino e de 27% para o sexo 
masculino, de acordo com os dados do Ministério da Saúde 
de 1993. A obesidade (IMC > 30) foi encontrada em 8% da 
população brasileira.

Nos EUA, a prevalência de sobrepeso e obesidade para 
mulheres em 2001 era de 61,9% e de sobrepeso isolado de 
30,5%, sendo que, em negras, este percentual é superior a 
80%. Mais da metade das mulheres nos EUA acima de 40 anos 
de idade são obesas e mais de 80% têm sobrepeso.

A prevalência de síndrome metabólica em adultos nos 
EUA é de 23,7%, valor semelhante para homens (24,0%) e 
mulheres (23,4%). Sua presença aumenta o risco de diabetes 
mellitus e DCV, bem como o de mortalidade cardiovascular 
e por todas as causas.

No climatério, há aumento de peso relacionado à redução 
do metabolismo basal, à redução da atividade física regular e 
ao aumento na ingesta de alimentos calóricos e a depressão. 
Reduções de cerca de 5 a 10% de peso corporal já estão 
associados a redução de risco cardiovascular, especialmente 
por afetar favoravelmente os níveis de colesterol, pressão 
arterial, glicemia, entre outros.

Diabetes mellitus
Com base no Censo Nacional de Diabete de 1980, a 

prevalência ajustada por idade (30-69 anos) foi de 7,6%, 
com variação de 5 a 10% de acordo com a capital brasileira 
avaliada, com distribuição igual entre os sexos.

A prevalência de diabetes mellitus nos EUA atingiu níveis de 
7,3% em 2002, tendo aumentado em 54% entre 1994-2002, 
em cerca de 61% desde 1990 e em aproximadamente 8,2% 
entre 2000-2001, tendo, ainda, apresentado um impacto 
muito maior para a DCV no sexo feminino.

O diabetes mellitus confere um risco três a sete vezes 
maior de DAC para mulheres quando comparadas às não-
diabéticas, diferentemente dos homens em que o risco é 
somente duas a três vezes maior. Confere ainda, um risco 
de 1,8 a seis vezes maior para acidente vascular encefálico 
e doença vascular periférica.

Não só o quadro estabelecido de diabetes mellitus, mas 
também a intolerância à glicose, resistência insulínica e 
hiperinsulinemia, aumentam a ocorrência de DCV, sendo o 
nível sérico de insulina identificado como um fator de risco 
independente para DAC. 

A presença de DCV, ajustada para a idade, em mulheres 
com diabetes, é duas vezes maior do que para mulheres sem 
diabetes, a taxa de hospitalização quatro vezes maior, e a taxa 
de morte cardíaca, três a sete vezes maior.

Hipertensão arterial
A estimativa de hipertensão arterial na população brasileira 

adulta de acordo com o Ministério da Saúde (1991) e IBGE 
(Censo Populacional de 1991) foi de 15%. Entretanto, taxas 
mais elevadas foram encontradas em estudos transversais 

na cidade do Rio de Janeiro em 1990 e no Estado de São 
Paulo (25%).

A prevalência da HA aumenta progressivamente com 
a idade, sendo superior a 50% entre os idosos. Até os 55 
anos de idade, um maior percentual de homens tem HA, 
dos 55-74 anos o percentual de mulheres é discretamente 
maior, e acima dos 75 anos, o predomínio no sexo feminino 
é significativamente superior1. Assim, cerca de 80% das 
mulheres, eventualmente, desenvolverão HA na fase de 
menopausa e a incidência de HAS aumenta tanto com a idade 
quanto com o início da fase pós-menopausa. 

A HA contribui para cerca de 35% de todos os eventos 
cardiovasculares e cerca de 45% dos casos de infarto não-
diagnosticados, em mulheres, elevando o risco de DAC em 
quatro vezes quando comparada a mulheres normotensas. 

A presença da associação de fatores de risco à HA, 
muitas vezes na síndrome metabólica, como a dislipidemia, 
resistência insulínica, intolerância à glicose e a obesidade 
abdominal, aumentam o potencial aterogênico e tem sido 
considerada como um dos mecanismos mais importantes 
da DCV em mulheres. Assim, o tratamento anti-hipertensivo 
farmacológico, concomitante às modificações nos hábitos 
de vida aqui relacionadas, tem sido demonstrado como 
uma intervenção significativa para a prevenção de eventos 
coronarianos em mulheres hipertensas. 

Outros fatores
Na última década outros fatores têm demonstrado influência 

marcante no sexo feminino, como a proteína C reativa ultra-
sensível (PCR-us), a homocisteína, a lipoproteína(a) e o 
fibrinogênio. Entretanto, não é claro se o controle desses 
fatores reduz o risco cardiovascular.

Evidências científicas de impacto na prática clínica
Importância de desfechos clínicos
As evidências científicas que determinam mudanças na 

prática clínica devem ser baseadas nos desfechos de saúde-
doença, como morte e incidência de doença. Dados de 
pesquisas que interferem em desfechos substitutos (marcadores 
fisiopatológicos, bioquímicos, etc.), têm menor impacto direto 
na prática clínica, embora possam ser relevantes para melhor 
compreensão da doença e desenvolvimento de metodologias 
diagnósticas e terapêuticas.

Estratificação de risco e metas lipídicas para a prevenção 
e tratamento da aterosclerose

Um evento coronariano agudo é a primeira manifestação 
da doença aterosclerótica em pelo menos metade dos 
indivíduos que apresentam essa complicação. Desta forma, 
a identificação dos indivíduos assintomáticos que estão 
mais predispostos é crucial para a prevenção efetiva com 
a correta definição das metas terapêuticas. A estimativa do 
risco de doença aterosclerótica resulta do somatório do risco 
causado por cada um dos fatores de risco mais a potenciação 
causada por sinergismos entre alguns desses fatores. Diante da 
complexidade destas interações, a atribuição intuitiva do risco 
freqüentemente resulta em subestimação ou superestimação 
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dos casos de maior ou menor risco, respectivamente. Para 
contornar esta dificuldade, diversos algoritmos têm sido 
criados baseados em análises de regressão de estudos 
populacionais, através dos quais a identificação do risco 
global é aprimorada substancialmente. Dentre os algoritmos 
existentes, o Escore de Risco de Framingham (ERF) é o 
indicado por esta Diretriz. Nele se estima a probabilidade de 
ocorrer infarto do miocárdio ou morte por doença coronária 
no período de 10 anos em indivíduos sem diagnóstico prévio 
de aterosclerose clínica. Embora esta estimativa de risco seja 
sujeita a correções conforme indicadores epidemiológicos 
da população estudada, o ERF identifica adequadamente 
indivíduos de alto e baixo risco.

Estratificação do risco
A estratificação de risco deve ser realizada em três fases: 

fase 1 é a identificação da presença de aterosclerose; fase 2 
aplicação da Equação de Risco de Framingham (ERF); fase 3 
é a identificação de fatores agravantes, que quando presentes 
pioram a classificação quanto ao risco.

Fase 1 - Presença de doença aterosclerótica significativa ou 
de seus equivalentes

Conforme mencionado acima, o risco de doença 
aterosclerótica é estimado com base na análise conjunta de 
características que aumentam a chance de um indivíduo 
desenvolver a doença. Portanto, o mais claro identificador de 
risco é a manifestação prévia da própria doença. Desta forma, 
o primeiro passo na estratificação do risco é a identificação 
de manifestações clínicas da doença aterosclerótica ou de 
seus equivalentes, como a presença de diabete melito tipos 
1 ou 2 (tabela 2). Indivíduos assim identificados possuem 
risco maior do que 20% em 10 anos de apresentar novos 
eventos cardiovasculares (grau de recomendação I, nível de 
evidência A).

Fase 2 - Escore de risco
Entre os indivíduos sem doença aterosclerótica significativa, 

pode-se estimar pelo ERF aqueles de risco baixo (probabilidade 
menor que 10% de infarto ou morte por doença coronária 
no período de 10 anos) e risco alto (probabilidade maior 
do que 20% de infarto ou morte por doença coronária no 
período de 10 anos). Para os indivíduos identificados pelo 

Tabela 2 - Critérios para identificação de pacientes com alto risco 
de eventos coronários (fase 1 de estratificação)

Doença Arterial Coronária manifesta atual ou prévia (angina estável, isquemia 
silenciosa, síndrome coronária aguda ou cardiomiopatia isquêmica.

Doença Arterial Cerebrovascular (acidente vascular cerebral isquêmico ou 
ataque isquêmico transitório)

Doença aneurismática ou estenótica de aorta abdominal ou seus ramos

Doença arterial periférica

Doença Arterial Carotídea (Estenose maior ou igual a 50%)

Diabete melito tipo 1 ou 2

ERF como portadores de risco intermediário (probabilidade 
entre 10% e 20% de infarto ou morte por doença coronária 
no período de 10 anos), maior atenção deverá ser dada aos 
fatores agravantes (Fase 3), para aperfeiçoar a acurácia do ERF 
nestes indivíduos. Na Tabela 3, estão dispostos os critérios para 
cálculo de risco pelo ERF.

Síndrome metabólica - O excesso de peso associado 
ao acúmulo de gordura na região mesentérica, obesidade 
denominada do tipo central, visceral ou androgênica, 
está associado a maior risco de doença aterosclerótica. A 
medida da circunferência abdominal nos permite identificar 
portadores desta forma de obesidade e deve ser avaliada com 
o paciente de pé, ao final da expiração, no ponto médio entre 
o último arco costal e a crista ilíaca ântero-superior, com fita 
inelástica, em posição horizontal. Em geral, esses indivíduos 
apresentam dislipidemia (triglicérides elevados, HDL-C baixo, 
partículas de LDL pequenas e densas, hiperlipidemia pós 
prandial), resistência à insulina e hipertensão arterial sistêmica, 
condições que em conjunto caracterizam a síndrome 
metabólica. Esta Diretriz adotou os critérios da Federação 
Internacional de Diabetes (IDF) com valores diferenciados 
para a glicemia de jejum e para a circunferência abdominal 
respeitando as diferentes etnias (Tabela 4). O ERF deve ser 
igualmente utilizado em portadores de síndrome metabólica 
que não apresentem doença aterosclerótica significativa ou 
seus equivalentes. No entanto, em qualquer categoria de 
risco, a presença da síndrome metabólica constitui um fator 
agravante conforme Tabela 5 (grau de recomendação IIa, 
nível de evidência B).

O diagnóstico de síndrome metabólica requer a presença 
de obesidade abdominal, como condição essencial e dois ou 
mais dos critérios expostos na 

Fase 3 - Fatores agravantes
A estimativa do risco de eventos coronarianos pelo ERF 

é menos precisa nos indivíduos de risco intermediário (nos 
quais ocorre a maioria dos eventos), na avaliação do risco 
cardiovascular de curto prazo, nos jovens e nas mulheres. A 
Tabela 5 propõe agravantes que levam o indivíduo à categoria 
de risco imediatamente superior. Os pacientes de médio 
risco ou aqueles de baixo risco com forte história familiar 
de doença ateroscleótica precoce que apresentem critérios 
agravantes podem ser classificados em uma categoria de risco 
acima daquela estimada isoladamente pelo escore (grau de 
recomendação IIa, nível de evidência B).

A utilização de testes diagnósticos bioquímicos e/ou de 
exames de imagem (ultrasom de carótidas para media da 
espessura intima média-IMT; tomografia computadorizada 
para cálculo de escore de cálcio coronário) para detecção da 
aterosclerose subclínica não são preconizados como ferramentas 
de rotina na estratificação de risco, mas podem ser incorporados 
de forma individualizada em indivíduos que apresentem história 
familiar de doença aterosclerótica precoce ou que sejam 
considerados como de risco intermediário segundo o ERF (grau 
de recomendação IIa, nível de evidência B).

No grupo particular de mulheres, a menopausa, 
principalmente se de ocorrência precoce e o hipoestrogenismo 
estão acompanhados de aumento do risco de doenças 
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Tabela 3 - Escore de risco de Framingham para calculo do risco de infarto do miocárdio ou morte em 10 anos em mulheres

Idade Pontos
Colesterol Total (mg/dL) Tabagismo Total de pontos 

Mulheres
Risco absoluto 

10 anos (%)< 160 160-199 200-239 240-279 > 280 Não Sim

20-34 -7
0 4 8 11 13 0 9

< 9 < 1

35-39 -3 9 1

40-44 0
0 3 6 8 10 0 7

10 1

45-49 3 11 1

50-54 6
0 3 6 8 10 0 4

12 1

55-59 8 13 2

60-64 10
0 1 2 3 4 0 2

14 2

65-69 12 15 3

70-74 14
0 1 1 2 2 0 1

16 4

75-79 16 17 5

18 6

PA sistólica (mmHg) Não tratada Tratada HDL-C 
(mg/dL) Pontos

19 8

< 120 0 0 20 11

120-129 1 3 > 60 -1 21 14

130-139 2 4 50-59 0 22 17

140-159 3 5 40-49 1 23 22

> 160 4 6 < 40 2 24 27

> 25 > 30

OBS: são considerados tabagistas mulheres que fumaram > 1 cigarro no último mês. Hipertensão tratada é aquela de indivíduos em uso de medicação anti-hipertensiva.

cardiovasculares. Nesta reunião porém, não houve consenso 
em considerar que o hipoestrogenismo seria um fator 
agravante que colocaria a mulher numa categoria superior 
de risco calculado pelo ECR.

Outra consideração que merece citação é sobre a 
identificação de placas de ateroma na aorta quando um exame 
de ultrassom é realizado (na rotina do exame ginecológico). 
Este fato pode indicar que esta paciente em particular 
apresenta risco mais elevado.

Metas terapêuticas e reavaliação do risco
Todos os pacientes com dislipidemia isolada e aqueles com 

risco cardiovascular aumentado devem ser orientados para 
a instituição de medidas não-farmacológicas relacionadas 
à mudança do estilo de vida (MEV) (grau de recomendação 
I, nível de evidência A). O tratamento farmacológico deve 
ser iniciado naqueles de risco baixo (6 meses após) ou 
intermediário (3 meses após) que não atingirem as metas 
(Tabela 6) após medidas não-farmacológicas. Nos indivíduos 
de alto risco as medidas não-farmacológicas e o tratamento 
com hipolipemiantes devem ser iniciados simultaneamente. 
Nos pacientes com doença aterosclerótica significativa, de 
acordo com evidências atuais, a obtenção do nível de LDL-
C igual ou inferior a 70 mg/dL traz redução adicional da 
incidência de eventos cardiovasculares. Portanto, essa Diretriz 
recomenda a meta de LDL-C igual ou inferior a 70 mg/dL para 
todos os indivíduos com doença aterosclerótica significativa 

(Tabela 7) (grau de recomendação I, nível de evidência A).

Os hipolipemiantes devem ser empregados sempre que 
não houver efeito satisfatório das MEV ou impossibilidade 
de aguardar os efeitos da MEV por prioridade clínica. A 
escolha da classe terapêutica está condicionada ao tipo de 
dislipidemia presente.

Na hipercolesterolemia isolada, os medicamentos 
recomendados são as estatinas, que podem ser administradas 
em associação à ezetimiba, colestiramina e eventualmente a 
fibratos ou ácido nicotínico.

As estatinas devem ser administradas por via oral, em dose 
única diária, preferencialmente à noite para os fármacos de 
curta meia-vida ou em qualquer horário naqueles com meia-
vida maiores como a atorvastina e a rosuvastatina. O efeito 
terapêutico só será mantido com doses diárias, não devendo 
o fármaco ser suspenso ou usado em dias alternados, salvo 
haja efeito colateral ou contra-indicação clínica. As doses 
recomendadas e a redução do LDL-C esperada encontram-
se na Tabela 8.

Os efeitos adversos são raros durante tratamento 
com estatinas. Os mais graves, como hepatite, miosite e 
rabdomiólise, são observados ainda mais raramente. No 
entanto, para identificar possíveis efeitos adversos recomenda-
se a dosagem dos níveis basais de creatinofosfoquinase (CK) 
e de transaminases (especialmente de ALT) e a repetição na 
primeira reavaliação ou a cada aumento de dose.
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Tabela 4 - Critérios diagnósticos para a síndrome metabólica

Critério Definição

Obesidade abdominal

Homens

Brancos de origem europídea e 
negros > 94 cm

Sul-asiáticos, ameríndios e chineses > 90 cm

Japoneses > 85 cm

Mulheres

Brancas de origem europídea, 
negras, sul-asiáticas, ameríndias e 
chinesas

> 80 cm

Japonesas > 90 cm

TG > 150 mg/dL ou tratamento 
para hipertrigliceridemia

HDL-colesterol

Homens < 40 mg/dL

Mulheres < 50 mg/dL

Pressão arterial sistêmica

Sistólica ou > 130 mmHg ou tratamento 
para HAS

Diastólica > 85 mmHg ou tratamento 
para HAS

Glicemia de jejum > 100 mg/dL ou tratamento 
para DM

O diagnóstico de síndrome metabólica inclui a presença de obesidade 
abdominal, como condição essencial, e dois ou mais dos critérios acima.

Tabela 5 - Fatores agravantes de risco

História familiar de doença coronária prematura (parente de primeiro grau 
masculino < 55 anos ou feminino < 65 anos)

Síndrome metabólica

Micro ou macroalbuminúria (> 30 µg/min

Hipertrofia ventricular esquerda

Insuficiência renal crônica (creatinina > 1,5 mg/dL ou clearance de creatinina 
< 60 ml/min)

Proteína-C-reativa de alta sensibilidade > 3 mg/L (na ausência de etiologia 
não aterosclerótica)

Exame complementar com evidência de doença aterosclerótica subclínica

Escore de cálcio coronário > 100 ou > percentil 75 para idade ou sexo

Espessamento de carótida (IMT) máximo > 1 mm

Índice tornozelo braquial-ITB < 1,9

Tabela 6 - Medidas terapêuticas iniciais e período de reavaliação

Estrato Medida terapêutica 
inicial

Reavaliação das 
metas

Baixo risco MEV 6 meses

Risco intermediário MEV 3 meses

Alo risco MEV + tratamento 
famacológico 3 meses

Aterosclerose manifesta MEV + tratamento 
famacológico Individualizada

Tabela 7 - Metas para terapêutica preventiva com hipolipemiantes

Risco em 10 anos
Meta terapêutica (mg/dL)

LDL-C* Não-HDL-C

Baixo risco < 10% < 160 < 190

Risco intermediário 10 a 20% < 130 < 160

Alto risco ou 
diabéticos > 20% < 100 (opcional 

< 70)
< 130 (opcional 

< 100)

Aterosclerose 
significativa < 20% < 70 < 100

HDL-C TG

Homens > 40 < 150

Mulheres > 50 < 150

Diabéticos > 50 < 150

* Estimado pela equação de Friedewald. Obs.: quando não se conseguem as 
metas, recomenda-se obtenção da maior redução possível.

Tabela 8 - Doses das estatinas e efeitos sobre LDL-colesterol

Fármaco Doses Δ LDL-C

Sinvastatina 20 a 80 mg -27% a 42%

Lovastatina 10 a 80 mg -21% a 41%

Pravastatina 20 a 40 mg -20% a 33%

Fluvastatina 20 a 80 mg -15% a 37%

Atorvastatina 10 a 80 mg -37% a 55%

Rosuvastatina 10 a 40 mg -43% a 55%

Recomenda-se monitorização cuidadosa em pacientes 
que apresentarem dor muscular e ou aumento de CK de 3 
a 7 X o limite superior da normalidade (LSN). As estatinas 
devem ser suspensas caso ocorra um ou mais dos seguintes 
critérios: aumento progressivo da CK; aumento da CK acima 
de 10 vezes o LSN ou persistência dos sintomas musculares. 
Nestas situações, após normalização do distúrbio que levou 

à suspensão, a mesma estatina com dose menor pode ser 
reiniciada ou outra estatina pode ser tentada.

Para maiores detalhes sobre os medicamentos 
hipolipemiantes, principalmente sobre aqueles que agem 
preferencialmente sobre triglicérides ou HDL-colesterol, 
referimos o leitor para a consulta da IV Diretriz Brasileira sobre 
Dislipidemia e Prevenção deAterosclerose.

Novas evidências para a estratificação de risco em 
mulheres - novos escores

Está claro, frente evidências recentes, que o Escore de Risco 
de Framingham apresenta algumas limitações, principalmente 
em mulheres: a) o risco das mulheres pode ser baixo em 10 
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anos, mas geralmente é alto pelo período de vida inteiro 
(lifetime risk), onde 1 em cada 2 mulheres vai ter um evento 
cardiovascular; b) um percentual elevado de mulheres tem 
um evento cardíaco mesmo sendo classificada como baixo 
ou intermediário risco; fatores de risco como história familiar 
e doença sub-clínica não são levados em conta.

Por essas razões a revisão recente das diretrizes da 
Sociedade Americana do Coração reclassificaram a população 
de mulheres em três estratos: alto risco, sob risco e baixo risco. 
Estas reavaliações de estratificação de risco na população de 
mulheres deve continuar no futuro.

Resumo das recomendações para prevenção 
cardiovascular em mulheres

Recomendações clínicas para a prevenção
�. Intervenções no estilo de vida
a. Tabagismo - as mulheres devem abandonar o uso de 

tabaco, e se necessário utilizar terapia farmacológica ou 
reposição temporária de nicotina para atingir este objetivo. 
(Classe I, Nível B)

b. Atividade física - as mulheres devem realizar pelo menos 
30 minutos de atividade física de moderada intensidade 3 a 
6 dias por semana. (Classe I, Nível B). Quando o objetivo é 
perder peso, o tempo de exercício deve atingir de 60 a 90 
minutos por dia (Classe I, Nível C)

c. Reabilitação - deve ser implantado em todas pacientes que 
apresentaram um evento cardiovascular (Classe I, Nível C)

d. Dieta - deve ser estimulado o consumo de dieta rica em 
frutas, fibras e vegetais; o consumo de peixe deve ser feito 
pelo menos 2 vezes por semana (Classe I, Nível B). Gorduras 
saturadas devem compor no máximo 10% da energia total 
diária e gorduras Trans devem ser evitadas (Classe I, Nível B). 
O consumo de álcool deve ser limitado a no máximo 1 drink 
por dia (Classe I, Nível B). A ingestão de proteína da soja (25 
gramas /dia) pode reduzir o colesterol plasmático (-6% do 
LDL-C) e, portanto, pode ser considerada como auxiliar no 
tratamento da hipercolesterolemia (grau de recomendação 
IIa, nível de evidência B) 

e. Ácidos graxos ômega � - são derivados do óleo de peixes 
provenientes de águas frias e profundas, que reduzem a síntese 
hepática dos TG. Os mais importantes são o eicosapentaenóico 
(EPA) e o docosahexaenóico (DHA). Em altas doses (4 a 10 g 
ao dia) reduzem os triglicérides e aumentam discretamente 
o HDL-C. Podem, entretanto, aumentar o LDL-C. Em 
portadores de doença arterial coronária, a suplementação de 
1g /dia de omega-3 em cápsulas, reduziu em 10% os eventos 
cardiovasculares (morte, infarto do miocárdio, acidente vascular 
cerebral). Portanto, os ácidos graxos ômega-3 podem ser 
utilizados como terapia adjuvante na hipertrigliceridemia ou 
em substituição a fibratos, niacina ou estatinas em pacientes 
intolerantes. (Classe IIb, Nível B).

f. Depressão - considere a hipótese de diagnóstico e 
referência para tratamento dos casos (classe IIa, Nível B)

�. Intervenção em fatores de risco
a. Pressão arterial - nível ótimo - encorajar níveis de 

pressão arterial < 120/80 mm Hg por meio de controle de 
peso, dieta saudável, atividade física e consumo moderado 
de álcool, restrição de sódio.

b. Pressão arterial - farmacoterapia: está indicada a 
farmacoterapia quando a pressão arterial for >140/90 mm Hg 
ou mesmo em níveis mais baixos quando há concomitância 
com doença renal crônica ou diabetes (>130/80 mm 
Hg). As drogas inicialmente recomendadas podem ser os 
diuréticos tiazídicos, beta–bloqueadores, inibidores da enzima 
conversora/bloqueadores de receptores de angiotensina 
conforme indicações específicas. (classe I, nível A)

c. Lípides e níveis de lipoproteínas - níveis ideais 
com medidas de estilo de vida: devem ser encorajados 
LDL-colesterol < 100 mg/dl, HDL-colesterol > 50 mg/dl e 
triglicérides < 150 mg/dl. (classe I, nível B).

d. Lípides - Farmacoterapia
i. Mulheres de alto risco devem receber terapia para 

manter seus níveis de LDL <100mg/dl (Class I, nível A). 
Opcionalmente podem ser atingidos níveis < 70mg/dl em 
mulheres com doença aterosclerótica manifesta (Classe IIa, 
Nível B). 

ii. Mulheres de risco intermediário ou com múltiplos fatores 
de risco devem receber farmacoterapia se seus níveis de LDL 
estiverem > 130 mg/dl (classe I, nível B). Mulheres com risco 
baixo (<10% pela equação de Framingham), mas com fatores 
de risco, devem receber farmacoterapia se LDL > 160 mg/dl 
(Classe I, nível B).

iii. Mulheres sem fatores de risco devem receber 
farmacoterapia se LDL > 190mg/dl. (classe I, nível B).

e. Diabetes - medidas adequadas devem ser utilizadas 
para o controle da glicemia e se possível manutenção da Hg 
A1c <7% (Classe I, nível B).

�. Medicações preventivas
a. Ácido acetil salicílico (AAS) - Deve ser indicado na dose 

de 75 a 325 mg/dia em todas pacientes de alto risco (Classe I, 
nível A). Se houver intolerância ao AAS, clopidogrel 75 mg/dia 
pode ser utilizado (classe I, Nível B).

b. Ácido acetil salicílico - pode ser indicado em mulheres 
> 65 anos se os riscos de sangramento digestivo forem 
menores que o risco de acidente vascular cerebral (classe 
IIa, nível B).

c. Beta-bloqueadores - devem ser usados por tempo 
indefinido em todos os casos de infarto de miocárdio, 
síndrome coronária aguda ou disfunção ventricular, salvo 
contra-indicações (classe I, Nível A)

d. Inibidores da enzima conversora da angiotensina 
(IECA) e bloqueadores dos receptores da angiotensina 
(BRA) - Os IECA devem ser usados em mulheres após infarto 
do miocárdio e naquelas com disfunção ventricular ou diabete 
melito (classe I, nível A). Os BRA podem ser outra opção 
(classe I, nível B).

e. Bloqueadores da aldosterona - Deve ser usado em 
pacientes com disfunção ventricular (FE < 40%) em uso de 
medicação adequada para insuficiência cardíaca e sem contra-
indicação para seu uso (Classe I, nível B).
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Intervenções classe III (não úteis/efetivas e 
potencialmente danosas) na prevenção/tratamento de 
doenças cardiovasculares em mulheres

1. Suplementos anti-oxidantes tais como vitaminas C, E e 
beta-caroteno (classe III, nível A)

2. Ácido fólico associado ou não a vitamina B6 ou B12. 
(classe III, nível A)

3. AAS em mulheres < 65 anos (classe III, nível B)

C) A terapêutica de reposição hormonal
O declínio dos níveis estrogênicos plasmáticos é observado 

em todas as mulheres que passam pela transição menopáusica, 
fazendo com que muitas, não todas, sofram com os sintomas 
próprios desse período, dos quais, os mais característicos e 
denunciativos do déficit hormonal subjacente são os sintomas 
vasomotores, denominados de ondas de calor. A TRH é 
considerada o melhor tratamento para este cortejo de sintomas 
(Classe I, Nível A), sendo, pois, indicada com grande freqüência 
como medida terapêutica para alívio dos sintomas nesta etapa 
da vida, com benefícios consideráveis sobre a qualidade de 
vida das pacientes que recebem o tratamento. 

De outra parte, a TRH exerce em concomitância com o 
alívio dos sintomas climatéricos, múltiplos outros efeitos sobre 
órgão e sistemas do organismo feminino, podendo trazer 
conseqüências benéficas ou maléficas para suas usuárias. 

Em sintonia com esta multiplicidade de efeitos sistêmicos 
da TRH e em se considerando que a assistência à mulher no 
período climatérico é multidisciplinar, recomenda-se que 
todo especialista que atenda mulheres nesta etapa da vida 
de vida esteja familiarizado com esta modalidade terapêutica. 
Ademais, é importante que qualquer médico envolvido 
com o acompanhamento clínico de mulheres climatéricas 
saiba que sob o rótulo da denominação de TRH, existe 
uma multiplicidade de opções terapêuticas, que envolvem 
diferentes hormônios, diferentes vias de administração e 
diferentes regimes de associações hormonais. Cada uma destas 
opções de TRH pode ter efeito singular sobre a saúde mulher 
que utiliza a TRH. Fica claro, portanto, que não se pode falar 
genericamente de efeito da TRH, sem uma clara especificação 
do regime terapêutico e dos hormônios empregados.

É recomendável que se use a sinonímia correta para 
designar os períodos de tempo e os eventos próprios desta 
etapa da vida, a saber:

Climatério - Período da vida da mulher compreendido 
entre o fim da fase reprodutiva e o início da senectude (40 
a 65 anos de idade).

Menopausa - Data da última menstruação espontânea 
(ocorre em torno dos 50 anos).

Perimenopausa - Refere-se a um período de tempo variável 
em cada mulher, que tem início com as irregularidades 
menstruais e se estende até doze meses depois da menopausa. 
Desde o início das irregularidades menstruais prenunciativas 
da menopausa até a sua ocorrência decorre um tempo médio 
de dois a quatro anos. 

Transição menopáusica - A designação deste período se 
confunde com o período da perimenopausa. A diferença 

entre ambos é que a perimenopausa inclui o ano que se 
segue à menopausa. Por seu turno, o período transição 
menopáusica, ainda que tenha início coincidente com o da 
perimenopausa, se encerra antes, ou seja, termina com a 
própria menopausa.

Pós-menopausa - Tempo que se passa após a ocorrência da 
menopausa. Divide-se em recente e tardia, sendo que a pós-
menopausa recente corresponde aos primeiros cinco anos. 

A TRH foi introduzida nos seus primórdios para o tratamento 
dos distúrbios menstruais, dos sintomas climatéricos (distúrbios 
vasomotores, como fogachos e sudoreses), e da atrofia 
urogenital (secura vaginal e dispareunia) (Classe I, Nível 
A). A partir de seu uso clínico, pode-se observar benefícios 
secundários da TRH e suas indicações se ampliaram ao longo 
do tempo. 

A TRH não se constitui em medida isolada e única. Deve 
ser parte de uma estratégia global, que inclui entre outras 
ações, as recomendações sobre o estilo de vida, relativas à 
dieta, exercícios, tabagismo e álcool com o objetivo de se 
manter a saúde das mulheres na pós-menopausa, A TRH deve 
ser individualizada e ajustada de acordo com os sintomas, 
as necessidades de prevenção, assim como de acordo com 
história pessoal e familiar, os resultados de investigações 
pertinentes, as preferências da mulher e suas expectativas. 

A TRH, conforme referido, inclui uma extensa gama 
de produtos hormonais, com diferentes doses, empregada 
em diversos regimes e vias de administração, com riscos 
e benefícios potencialmente diferentes, que devem ser 
do conhecimento dos profissionais médicos em geral. É 
recomendável, portanto, que se uniformize a terminologia 
que se usa para cada regime de TRH empregado no período 
do climatério, a saber:

- TE - Terapia estrogênica isolada;
- Progesterona natural 
- Progestagênio – Termo que descreve indistintamente 

inúmeras substâncias que atuando no endométrio têm 
atividade semelhante à da progesterona natural;

- TEP - Terapia estrogênica-progestagênica combinada;
- TEP-CC - Terapia estrogênica-progestagênica 

combinada contínua (administração diária de estrogênios e 
progestagênios);

- TEP-CS - Terapia estrogênica-progestagênica combinada 
seqüencial (estrogênios diariamente com progestagênios 
adicionado seqüencialmente);

- TRH - Terapia de reposição hormonal – denominação de 
caráter genérico que não especifica qual o regime trapèutico 
empregado (empregado indistintamente para todas as formas 
de TE e de TEP).

As usuárias de TRH devem ter, pelo menos, uma consulta 
anual que deve incluir exame físico, atualização de história 
médica, exame laboratorial pertinente e investigações de 
imagem, além de uma discussão quanto ao estilo de vida.

A TRH deve ser recomendada com uma indicação clara 
para seu uso. Além de sua clássica proposição para o alívio 
dos sintomas climatéricos e da atrofia urogenital, pode receber 
também as seguintes recomendações:
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- Proteger contra a perda do colágeno e a atrofia da pele 
(Classe I, Nível A);

- Conservar a massa óssea e reduzir o risco de fraturas 
(Classe I, Nível A);

- Provável redução do risco da doença de Alzheimer 
(quando iniciada na perimenopausa ou em mulheres na pós-
menopausa recente) (Classe IIb, Nível A); 

- Para melhora do bem-estar e da sexualidade (Classe I, 
Nível A).

Deve-se empregar a mínima dose de TRH que mantenha 
eficácia.

Estrogênios
A TRH consiste fundamentalmente na reposição de 

estrogênios. Estes, devem ser empregados, isoladamente, nas 
mulheres climatéricas sem útero. Excetuam-se os casos graves 
de endometriose prévia, de carcinoma endometrióide, de 
ovário, do adenocarcinoma de endométrio tratado há menos 
de cinco anos e, quando a histerectomia não for total, ou seja, 
na presença de endométrio residual. Nestas circunstâncias, 
deve-se associar um progestagênio.

Os estrogênios são empregados, em TRH, nas doses 
capazes de manter níveis plasmáticos suficientes para aliviar os 
sintomas vasomotores, reverter a atrofia urogenital e prevenir 
a osteoporose. Os estrogênios empregados em TRH são o 
estradiol, os estrogênios conjugados eqüinos, o estriol e o 
promestrino. Os dois últimos destinados apenas ao emprego 
por via vaginal.

O objetivo comum das diferentes formas de administração 
de estrogênios é a obtenção de estrogenicidade plasmática 
suficiente para a obtenção dos objetivos considerados com a 

sua indicação. O preceito básico vigente é a administração das 
doses mínimas possíveis para a consecução destes objetivos. 
Entretanto, deve-se mencionar que, a despeito deste objetivo 
central, as diferentes possibilidades de administração com a 
utilização de diferentes estrogênios e de distintos regimes 
terapêuticos, em associação ou não com progestagênios, 
podem produzir efeitos metabólicos e vasculares singulares. 
Não se pode, pois, considerar que os distintos estrogênios 
empregados em suas diferentes doses, vias de administração 
e regimes terapêuticos, tenham, uniformemente, os mesmos 
efeitos sobre o risco cardiometabólico e vascular.

Progestagênios
O emprego de progestagênios é obrigatório em pacientes 

com útero intacto ou em pacientes submetidas à histerectomia 
parcial em que existe resíduo de cavidade endometrial (Classe 
I, nível A).

Ainda que, seja obrigatória a promoção de atividade 
secretória sobre um endométrio previamente estrogenizado 
para que uma determinada substância possa ser categorizada 
como progestagênio, as ações especificas sobre outros órgãos e 
tecidos diferem substancialmente entre os distintos e singulares 
progestagênios empregados em TRH. 

Os progestagênios são obtidos por síntese e a depender 
da molécula que lhes deu origem podem ser referidos como 
estruturalmente relacionados à progesterona, à testosterona ou 
à espironolactona, como se pode ver no quadro 1 abaixo.

Não se podem extrapolar as ações extra-endometriais 
de um determinado progestagênio para qualquer outro, 
especialmente se forem de origem farmacológicas diversas. 
Tampouco se pode falar de efeito de classe para os 
progestagênios quando se quer referir as suas ações não-

Quadro 1 - Classificação dos progestagênios consoante à sua origem farmacológica.
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endometriais, particularmente aquelas que se referem ao 
processo aterosclerótico e as doenças cardiovasculares, quais 
sejam, as ações que os progestagênios possam exercer sobre o 
metabolismo dos lipídios, das lipoproteínas, dos carboidratos, 
sobre a coagulação sanguínea, sobre a vasomotricidade e a 
pressão arterial. Neste sentido, alguns progestagênios possuem 
efeitos específicos que, em casos selecionados, podem 
agregar benefícios, que extrapolam às suas ações primárias 
endometriais objetivadas com o seu emprego, enquanto 
outros, a par das ações de proteção endometrial, podem 
impor risco maior à saúde da usuária.

Por tais razões, devem ser empregados os progestagênios 
que simultaneamente promovam proteção endometrial contra 
hiperplasia e câncer e não causem danos à saúde e ao bem 
estar da usuária de TRH.

Os progestagênios também podem ser empregados através 
de sistemas de liberação intra-uterina controlada com poucos 
ou nulos efeitos sistêmicos, permitindo proteção endometrial 
em pacientes sob terapêutica de reposição estrogênica.

Androgênios
A reposição de androgênios deve ser indicada para mulheres 

com sinais clínicos e sintomas de insuficiência androgênica. Não 
se deve fazer o tratamento com androgênios em pacientes na pós-
menopausa que não estão adequadamente estrogenizadas. 

Em mulheres ooforectomizadas bilateralmente ou com 
falência adrenal, a reposição de androgênios tem efeitos 
benéficos significantes, em particular quanto à qualidade de 
vida e à função sexual. 

As pacientes que não melhoram dos fogachos com a 
estrogenioterapia, podem se beneficiar com a adição de 
androgênios.

O uso de androgênios em associação com os estrogênios, 
para fins de TRH em mulheres pós-menopáusicas, não 
dispensa a adição de progestagênios para a adequada 
proteção endometrial. 

Com as doses recomendadas, os efeitos colaterais 
conhecidos parecem ser infreqüentes, de pequena intensidade 
e absolutamente reversíveis, se identificados a tempo. 

Os estrogênios, os progestagênios e os androgênios 
podem ser administrados por via oral e por vias não-orais. 
Estas compreendem a via transdérmica (através de adesivos 
contendo hormônios que se aplicam à pele), a via percutânea 
(através de gel contendo hormônios que se aplicam sobre 
a pele), os implantes de hormônios (biodegradáveis ou 
não) que são inseridos no tecido subcutâneo, a via vaginal 
indicada apenas para o tratamento das manifestações atróficas 
urogenitais (através de óvulos ou cremes vaginais) e a via nasal 
através de instilação nasal de hormônios. 

A via oral e as vias não-orais de administração de 
hormônios oferecem distintos efeitos metabólicos sobre 
lipídios, lipoproteínas e resistência periférica a insulina (Nível 
de evidência A) e sobre a coagulação sanguínea (Nível de 
evidência B). Em decorrência destas ações diversas, é possível 
que a singularidade do hormônio e a sua via de administração 
possam influenciar de maneira própria o processo aterogênico 
e provavelmente o risco cardiovascular.

Em relação aos riscos da TRH, deve ser lembrado que o 
risco de câncer de mama aumenta em usuárias de terapêutica 
combinada de estrogênios com progestagênios (Nível de 
Evidência A), ainda que, em termos absolutos, não seja de 
grande monta, ficando em 4 a 6 casos adicionais de câncer 
invasivo por 10.000 mulheres/ano, apenas nas pacientes 
com cinco anos ou mais de TEP. Não existem evidências 
que permitam comparar o risco de câncer de mama entre 
usuárias de TEP contínua e seqüencial. De outra parte, 
existem evidências, limitadas a um único estudo (WHI), 
de que a terapêutica estrogênica isolada, sem a adição de 
progestagênios, não aumenta o risco de câncer de mama, 
mesmo após cinco anos de tratamento. 

O risco de tromboembolismo venoso (TEV) aumenta com 
o emprego de TE e da TEP, particularmente nos dois primeiros 
anos de tratamento e em pacientes acima dos sessenta anos 
de idade (Nível de Evidência A). As evidencias advindas de 
estudos observacionais apontam para um menor risco de TEV 
com a terapêutica por via não-oral em comparação com a 
por via oral (Nível de Evidência B).

As principais contra-indicações da TRH são o sangramento 
genital não esclarecido, o câncer estrogênio-dependente, a 
trombose venosa aguda e recorrente, a porfiria e a hepatopatia 
aguda ou grave.

Não há razão científica para colocar limitações obrigatórias 
quanto à duração da TRH. A continuação ou não da terapia 
deve ser decidida pela usuária bem informada, juntamente 
com o seu profissional de saúde, na dependência de metas 
específicas e de uma estimativa objetiva quanto aos riscos 
e benefícios, além da possibilidade do aparecimento de 
efeitos adversos.

O aconselhamento das pacientes quanto aos riscos e 
benefícios da TRH deve ser feito com termos simples. Os riscos 
devem ser apresentados em números absolutos ao invés de 
números relativos. Isto permite que a mulher e seu médico 
tomem uma decisão bem informada sobre a TRH.

D) Evidências sobre a influência da terapia 
hormonal nas doenças cardiovasculares em 
mulheres climatéricas

A busca das evidências sobre a influência da Terapia 
Hormonal nas Doenças Cardiovasculares em Mulheres 
Climatéricas exigiu a realização de uma pesquisa bibliográfica 
dos trabalhos científicos publicados e indexados no Medline 
através do site de Internet PubMed (www.pubmed.com), 
empregando as seguintes palavras-chaves: HRT OR hormone 
replacement therapy OR hormone therapy AND menopause 
AND cardiovascular disease.

Os resultados foram limitados ao período entre 01/01/1990 
e 04/07/2007 (a data da realização da pesquisa). Além disso, 
foram restringidos a estudos em humanos, gênero feminino, 
idioma inglês e um dos seguintes tipos: ensaio clínico, ensaio 
randomizado controlado, relato de caso, artigo clássico, estudo 
comparativo ou estudo multicêntrico.

As referências bibliográficas obtidas foram analisadas 
uma primeira vez por uma comissão de três médicos que 
descartaram estudos sem abstract, revisões, metanálises, 
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guidelines e aqueles que não tinham correlação com os 
objetivos da pesquisa.

A mesma comissão fez uma segunda análise dos estudos 
restantes quanto ao tipo de estudo, objetivos, adequação do 
número de participantes aos objetivos pretendidos, adequação 
da população estudada e qualidade global dos estudos, sendo 
eliminados os que fossem considerados inadequados pelos 
membros da comissão.

Os estudos restantes foram classificados quanto ao seu 
tipo (randomizado, caso-controle, coorte, etc.), número e 
características da população avaliada, esquemas hormonais 
empregados, objetivos e principais resultados. 

Na seqüência, procuraram-se similaridades entre os 
estudos em termos, principalmente, do preparado hormonal 
avaliado a fim de se agrupar a base de conhecimentos para 
cada parâmetro analisado. De igual modo, também foram 
agrupadas as distintas modalidades de TRH quanto aos seus 
efeitos sobre os marcadores de risco cardiovasculares, entre 
os quais, os efeitos sobre metabolismo lipídico e lipoprotéico, 
metabolismo de carboidratos, rigidez vascular / aterosclerose 
/ moléculas de adesão / endotélio, marcadores inflamatórios 
vasculares, coagulação, vasomotricidade / pressão arterial / 
perfusão miocárdica ou cerebral / vasodilatação e sobre a 
distribuição da massa gordurosa. 

Ao longo do processo de análise da bibliografia selecionada, 
tentou-se, sempre que possível, avaliar a variável “tempo de 
pós-menopausa” no momento do início da TRH quanto aos 
seus efeitos cardiovasculares, ou, pelo menos, a variável “idade 
das pacientes ao iniciarem a TRH”.

A pesquisa bibliográfica resultou em 574 estudos. Após 
toda a seqüência de análises e reanálises, restaram 114 
publicações que foram avaliadas mais aprofundadamente 
para compor a base de conhecimentos vigente e os níveis de 
evidência disponíveis. Com base na análise das evidências 
obtidas, colhidas da bibliografia disponível, após a inclusão das 
emendas propostas no relatório inicial pelo grupo de todos os 
participantes convidados para a reunião, pôde-se estabelecer, 
por consenso, as conclusões que se seguem:

1. A TRH não está recomendada com a finalidade exclusiva 
de reduzir o risco de DCV em mulheres no período de 
transição menopáusica ou de pós-menopausa (Classe III, 
Nível de Evidência A).

2. Entretanto, existem evidências de benefícios 
cardiovasculares quando a TRH é iniciada na transição 
menopáusica ou nos primeiros anos de pós-menopausa 
(chamada de janela de oportunidade) (Classe IIa, Nível de 
evidência B) e de riscos cardiovasculares, quando iniciada 
tardiamente (Classe III, Nível de Evidência B).

3. Deve ser lembrado que a TRH empregada no 
tratamento do alívio dos sintomas climatéricos em 
mulheres na pós-menopausa (Classe I, Nível de evidência 
A) compreende inúmeras possibilidades de formulações 

com diferentes estrogênios, progestagênios e androgênios 
que, por seu turno, podem ser administradas em diferentes 
regimes terapêuticos, associações de hormônios, doses e 
vias de administração.

4. Existem numerosas lacunas de evidências quanto aos 
distintos regimes de TRH empregados, particularmente com 
relação a estudos que envolvam resultados cujos eventos finais 
considerados sejam os desfechos clínicos (infarto do miocárdio, 
acidente vascular cerebral e eventos tromboembólicos). 

5. Poucos são os estudos clínicos com delineamento 
correto que se propuseram a analisar como objetivo primário 
os desfechos clínicos cardiovasculares e poucas são as 
modalidades de TRH estudadas, com predominância absoluta 
das intervenções que empregavam os estrogênios eqüinos 
conjugados (EEC) isolados ou em associação com o acetato 
de medroxiprogesterona (AMP).

6. Não existem estudos especificamente delineados, 
com desfecho final para DCV, em usuárias de terapêutica 
estrogênica isolada ou estroprogestativa abaixo dos 60 anos.

7. Cada um dos hormônios empregados em TRH tem um 
efeito próprio e singular sobre os marcadores intermediários 
de risco das DCVs quando empregado isoladamente, que 
podem variar na dependência de estarem associados a outros 
hormônios que compõem o regime terapêutico. 

8. Não se pode falar de “efeito de classe” da TRH sobre o 
risco das DCVs. É recomendável que se especifiquem o regime 
terapêutico, a dose e a via de administração empregados.

9. Os inúmeros progestagênios existentes e empregados 
em TRH têm origem, propriedades e ações distintas e 
particulares. Por atuarem no organismo feminino como um 
todo, os progestagênios promovem ações sobre a saúde da 
usuária, particularmente sobe o processo aterogênico e risco 
cardiovascular que, naturalmente, vão além do seu objetivo 
primário de proteção endometrial. Os progestagênios podem 
interagir com diferentes receptores hormonais (receptores de 
progesterona, estrogênios, androgênios, glicocorticóides e 
mineralocorticóides) e promover ações específicas próprias 
a cada progestagênio, agregando benefícios ou riscos à TRH 
formulada. Não se pode falar de efeito de classe para os 
progestagênios indistintamente. Cada progestagênio tem 
efeitos próprios e singulares.

10. Não existem estudos com o uso de testosterona 
ou outros androgênios em terapêutica combinada com 
estrogênios ou com formulações estroprogestativas.

11. Não existem estudos em DCV, com desfecho final, para 
terapêutica hormonal de baixa dose e para tibolona.

12. Novos estudos precisam ser realizados com 
delineamento correto, com desfechos finais bem definidos, 
especificando-se o tempo de pós-menopausa decorrido, 
a dose de hormônios, a formulação terapêutica, o regime 
terapêutico dos progestagênios utilizados e as vias de 
administração empregadas.
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