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TERAPIA HORMONAL, MENOPAUSA, ESTILO DE VIDA E RISCO
CARDIOMETABOLICO EM ENSAIOS COMUNITARIOS
CONTROLADOS

Hormone Therapy, Menopause, Lifestyle, And Cardiometabolic Risk In Controlled
Community Trials

RESUMO

O envelhecimento feminino, particularmente
durante a transicdo menopausal, estd
associado a alteracdes hormonais que
intensificam  processos inflamatorios e
desfechos cardiometabolicos. Esta revisao
objetiva analisar a relacdo entre a terapia
hormonal, a menopausa, o estilo de vida e o
risco  cardiometabdlico em  ensaios
comunitarios controlados. Consiste em uma
revisdo integrativa da literatura, desenvolvida
a partir de buscas realizadas em dezembro de
2025 nas bases de dados LILACS,
MEDLINE e PubMed.
Os estudos mostram que a combinagdo entre
terapia hormonal e mudangas no estilo de
vida reduz o risco cardiometabdlico em
mulheres na menopausa. Os melhores
resultados ocorrem com indica¢do adequada,
inicio oportuno e abordagem
multiprofissional, favorecendo adesdo e
melhores desfechos em saude. Assim, a
combinagdo entre a terapia de reposicao
hormonal e intervenc¢des no estilo de vida
promove beneficios consistentes na reducao
do risco cardiometabolico em mulheres na
menopausa, sobretudo quando a terapia ¢
indicada de forma adequada e iniciada
precocemente. Essa estratégia integrada
mostra-se viavel em contextos comunitarios e
reforca a importdncia de abordagens

Camila Maria Rosolen Lunes

Graduanda em Medicina, Universidade Anhanguera
Uniderp

Tiago Ribeiro

Farmacéutico, Universidade do estado do Para (UEPA)
Leticia Grande Conrado

Graduada em Medicina, Universidade Paranaense
(UNIPAR)

Katia Leite Rodrigues Januario

Graduada em Enfermagem, Universidade Federal do
Amapa

Pablo Rodrigo de Oliveira Silva

Professor de Educagédo Fisica, Universidade Castelo
Branco

Denise Gong¢alves Moura Pinheiro

Fisioterapeuta, Centro Universitario Christus
Soraia Arruda

Enfermeira e Bacharela em Gestiao em Satde,
Universidade Federal de Ciéncias da Satde de Porto
Alegre

Joao Villar Souza Parisi Dias

Graduando em Medicina, Univag

Victor de Oliveira Hortelio

Graduado em Medicina, Unifacs

individualizadas e multiprofissionais para a promo¢ado do envelhecimento saudavel.

PALAVRAS-CHAVES: Estilo de Vida; Menopausa; Terapia de Reposi¢cdo Hormonal.

Coghnitus Interdisciplinary Journal (ISSN: 3085-6124) Volume 3, Numero 1 (2026)




(ISSN: 3085-6124)
/ - Cognitus Interdisciplinary Journal

I Congresso Internacional de
Educacdo e Saude Publica

( CONEDUSAUDE

ABSTRACT
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Female aging, particularly during the menopausal
transition, 1is associated with hormonal changes that
intensify inflammatory processes and cardiometabolic
outcomes. This review aims to analyze the relationship
between hormone therapy, menopause, lifestyle, and
cardiometabolic risk in controlled community trials. It
consists of an integrative review of the literature, developed
from searches conducted in December 2025 in the LILACS,
MEDLINE, and PubMed databases. Studies show that the
Recebido em: [02-01-2026] combination of hormone therapy and lifestyle changes
Publicado em: [06-01-2026] reduces cardiometabolic risk in menopausal women. The
best results occur with appropriate indication, timely
initiation, and a multidisciplinary approach, favoring
adherence and better health outcomes. Thus, the
combination of hormone replacement therapy and lifestyle
interventions promotes consistent benefits in reducing
cardiometabolic risk in menopausal women, especially
when therapy is appropriately indicated and started early.
This integrated strategy is feasible in community settings
and reinforces the importance of individualized and
multidisciplinary approaches to promoting healthy aging.

KEYWORDS: Lifestyle; Menopause; Hormone
Replacement Therapy.
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INTRODUCAO

O envelhecimento feminino, especialmente durante a transicdo menopausal, associa-se
a alteragdes hormonais que desencadeiam processos inflamatorios ¢ mudangas metabdlicas e
vasculares, resultando em aumento progressivo do risco cardiometabdlico. Essas
transformagdes contribuem para a maior ocorréncia de hipertensao arterial, obesidade central,
resisténcia a insulina, dislipidemias e diabetes, configurando um risco que se constroi ao longo
do ciclo de vida e demanda estratégias continuas de prevencao, rastreamento precoce e cuidado
integral a saide da mulher (Oliveira ef al., 2025).

Nesse cenario, a menopausa destaca-se como um periodo critico, marcado pela redugao
dos niveis de estrogénio, que favorece a redistribui¢do da gordura corporal para o padrdo
visceral, alteragdes no perfil lipidico e maior inflamacdo sistémica. Esses mecanismos
intensificam o risco cardiometabdlico e contribuem para o desenvolvimento da sindrome
metabolica e de doencas cardiovasculares, hipertensdo e diabetes tipo 2, refor¢ando a
importancia de intervengdes precoces e acompanhamento clinico continuo nessa fase da vida
(Borges et al., 2024).

Diante desses riscos, a Terapia de Reposicdo Hormonal (TRH) apresenta maior
efetividade quando inserida em uma abordagem integral que inclua mudangas no estilo de vida.
Quando associada a habitos saudaveis, como alimenta¢do adequada, pratica regular de atividade
fisica e manejo do estresse, a TRH potencializa a melhora dos sintomas do climatério, promove
ganhos na qualidade de vida e contribui para a redugdo dos riscos metabdlicos e
cardiovasculares, evidenciando a relevancia do cuidado multiprofissional e individualizado a
mulher nesse periodo (Santos et al., 2022).

Visto isso, este estudo justifica-se pela necessidade de avaliar, em contextos reais de
cuidado, a efetividade integrada da terapia hormonal e das mudancas no estilo de vida na
reducdo do risco cardiometabdlico em mulheres na menopausa. A adog¢do de ensaios
comunitarios controlados permite maior validade externa, ao considerar fatores sociais,
comportamentais e ambientais que influenciam a adesdo as intervencdes e os desfechos em
saude, além de possibilitar a andlise de estratégias complexas, farmacoldgicas e nao
farmacoldgicas, desenvolvidas de forma multiprofissional. Dessa forma, o estudo contribui para
a produgao de evidéncias aplicaveis a pratica clinica e ao planejamento de agdes e politicas de

saude voltadas ao cuidado integral da mulher no climatério.
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Assim, esta revisdo tem como objetivo analisar a relagdo entre a terapia hormonal, a
menopausa, o estilo de vida e o risco cardiometabdlico em ensaios comunitarios controlados,
buscando compreender os efeitos integrados dessas intervencdes e sua aplicabilidade no

cuidado a saude da mulher no climatério.

MATERIAL E METODOS

Este estudo caracteriza-se como uma revisdo integrativa da literatura, abordagem
metodologica que possibilita a coleta, avaliacdo critica e sintese do conhecimento cientifico ja
produzido de maneira sistematica e abrangente. Esse tipo de revisdo permite a inclusdo de
pesquisas com diferentes delineamentos metodologicos, sejam quantitativos, qualitativos ou
mistos, promovendo uma compreensao ampliada do fendmeno investigado, além de favorecer
a identificacdo de lacunas no conhecimento e contribuir para o fortalecimento da pratica
baseada em evidéncias, do ensino e do planejamento de politicas e intervengdes em satde
(Souza; Silva; Carvalho, 2010).

Para orientar a busca e assegurar a identificagdo das melhores evidéncias cientificas,
adotou-se a estratégia PICo (Populagdo, Intervencdo/Interesse e Contexto), a partir da seguinte
pergunta norteadora: “Em mulheres na menopausa, como a terapia hormonal associada a
mudangas no estilo de vida influencia o risco cardiometabdlico quando avaliada em ensaios
comunitarios controlados?”

As estratégias de buscas foram conduzidas utilizando a Biblioteca Virtual da Saude
(BVS), que retine bases de dados como LILACS e MEDLINE, além da base PUBMED Central.
A coleta de dados ocorreu no més de dezembro de 2025, por meio da combinagdo dos
descritores “Estilo de Vida”, “Menopausa” e “Terapia de Reposi¢ao Hormonal” em portugués,
inglés e espanhol interligados pelo operador booleano AND.

Foram incluidos artigos originais, com resumos disponiveis online, publicados entre
2020 e 2025, nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Excluiram-se estudos da web,
incompletos, duplicados ou que nao respondessem a pergunta de pesquisa.

Inicialmente, foram identificados 1.764 estudos, sendo 24 no LILACS, 450 na
MEDLINE e 1.290 na PUBMED. Apo6s a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, 12
artigos foram selecionados por atenderem ao objetivo e a questdo norteadora do estudo,

conforme demonstrado no fluxograma de selecao na Figura 1.
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Figura 1. Fluxograma das buscas iniciais

MEDLINE (450) —»| LILACS (24) —»| PUBMED (1.290)

Registros identificados ap6s critérios de inclusdo e exclusao (n = 175)

Estudos triados por titulo/resumo (n = 124)

Estudos excluidos por estarem fora do periodo de 2020-2025 (n = 12)

Estudos avaliados para elegibilidade (n = 96)

Estudos excluidos apés a leitura completa (n = 84)

Estudos incluidos na sintese final
(n=12)

Fonte: Elaborado pelos autores, 2025.

Os estudos incluidos foram organizados em planilha do Microsoft Excel, contendo
informagdes quanto a terapia hormonal, menopausa, estilo de vida e risco cardiometabolico em

ensaios comunitarios controlados.

RESULTADOS

A Tabela 1 apresenta a sintese dos estudos incluidos nesta revisdo, organizados de

acordo com numero, autor € ano de publicagdo, periddico, populagdo do estudo e principais
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desfechos relacionados ao risco cardiometabdlico em mulheres na menopausa. Essa
sistematizagdo permite uma visdo comparativa das evidéncias disponiveis, facilitando a
identificacdo das caracteristicas dos ensaios comunitarios controlados, bem como das

abordagens que integraram terapia hormonal e mudancas no estilo de vida.

Tabela 1. Caracterizacao dos estudos incluidos na revisao

Aarshageetha;  Journal of Mid- Mulheres de Intervengdes ndo

Janci; Tharani, life Health meia-idade na farmacologicas

2023 menopausa (dieta,  exercicio,
ioga) reduzem

sintomas e fatores
de risco
cardiovascular;

quando associadas
a TRH,
potencializam a
melhora da
qualidade de vida e
da saude

cardiometabdlica.

Bermingham et EBioMedicine =~ Mulheres pré, A pods-menopausa
al., 2022 peri e poOs- associa-se a pior
menopausa perfil glicémico e
(coorte inflamatorio; a
comunitaria terapia  hormonal
PREDICT) apresentou efeitos
favoradveis  sobre
gordura visceral e
respostas

glicémicas,
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potencializados por

dieta e habitos

saudaveis.
Gonzélez- Revagog Mulheres 1o A terapia hormonal,
Campos, 2021 o associada a habitos
climatério
saudaveis (peso
adequado, dieta
antioxidante,
3 cessagao do
tabagismo),  tem

papel relevante na

prevengdo primaria

da doenga
cardiovascular.
Iyer; Fiffick; Cleveland Mulheres pds- Intervengoes de
Batur, 2024 Clinic Journa] menopausa estilo de vida e
of Medicine com sintomas terapias nao
vasomotores hormonais reduzem
sintomas € riscos
4 cardiovasculares,
sendo alternativas
ou complementos a
terapia  hormonal
em estratégias
comunitarias.
Kase; Gretz American Mulheres de Estratégias
Friedman; Journal of meia-idade e integradas,
Brodman, 2020  Obstetrics & pobs- incluindo  terapia
5 Gynecology menopausa hormonal e

mudancas no estilo
de vida, reduzem a

progressao da
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sindrome
metabolica e das
doengas
cardiovasculares,
com foco na
prevencao e

qualidade de vida.

Magraith; Jang, Australian

2023 Prescriber

Mulheres na
perimenopausa
e pOs-

menopausa

A terapia hormonal
¢ eficaz  para
sintomas e, quando
associada a
promoc¢ao do estilo
de vida saudavel,
contribui para
melhor controle do
risco

cardiovascular e

metabodlico.

Nash; Al-

Wattar; Davies, Research:
2022 Clinical
Obstetrics

Gynaecology

Best Practice &

&

Mulheres na
menopausa
precoce,
insuficiéncia
ovariana
prematura ¢

menopausa

natural

A privacao
prolongada de
estrogénio aumenta
0 risco
cardiovascular; a
terapia  hormonal
associada a
modificagoes

de

no
estilo vida
contribui para a
protecdo

cardiovascular,
especialmente em

menopausa
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precoce, enquanto
estratégias

preventivas sao
prioritarias apds a

menopausa natural.

Roa-Diaz et al., Maturitas Mulheres em A menopausa

2021 diferentes associa-se ao

aumento do risco
fases da

. cardiometabolico; a
transicao

menopausal terapia  hormonal
pode modular esse
risco quando
adequadamente

indicada, sendo
potencialmente

mais eficaz quando
combinada a
intervengoes no
estilo de vida,

apesar das lacunas

de evidéncia.

Simon et al., Climacteric Mulheres na A terapia hormonal
2025 menopausa integrada a
(revisdo de mudancas no estilo
praticas de vida ¢ central na
globais) redu¢do do risco
cardiovascular, com
abordagem
personalizada e
multiprofissional

em contextos
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clinicos e
comunitarios.
Strelow et al., Journal of Mulheres em .
A combinagdo de
2024 Primary Care & idade . .
terapias hormonais
Community climatérica . ~
e modificacdes no
Health

estilo de wvida

melhora sintomas

i e pode mitigar
riscos
cardiometabolicos,
reforcando a
abordagem

comunitaria € na

atencao primaria.

Troia et al., Gynecological = Mulheres na A terapia hormonal
2021 Endocrinology  perimenopausa melhora sintomas e
pode prevenir
alteragdes
metabolicas quando
integrada a
11 abordagem
individualizada e
mudangas no estilo
de vida,
favorecendo a
reducdo de riscos

cardiometabdlicos.

Velentzis et al., PLoS One Mulheres O uso de terapia
. 2021 australianas hormonal esta
associado a

caracteristicas de
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estilo de vida; a
reavaliacao

continua e a
integracao com
habitos saudaveis
s30 essenciais para
minimizar  riscos

cardiometabolicos.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2025.

Os resultados desta revisao indicam que, em mulheres na menopausa, a associagao entre
a terapia hormonal e mudancas no estilo de vida exerce impacto positivo na redugdo do risco
cardiometabdlico quando avaliada em ensaios comunitarios controlados. De modo geral, os
estudos demonstram que a terapia hormonal, quando adequadamente indicada e iniciada em
momento oportuno, contribui para a melhora do perfil metabolico e vascular, com efeitos
favoraveis sobre a redistribui¢do da gordura corporal, aumento da sensibilidade a insulina,
melhora do perfil lipidico e redugdo de processos inflamatorios (Nash ez al., 2022; Bermingham
et al., 2022; Simon et al., 2025). Esses beneficios tornam-se mais consistentes quando
associados a intervengdes no estilo de vida, como alimentacgdo equilibrada, pratica regular de
atividade fisica, controle do peso corporal e cessagdao do tabagismo (Magraith & Jang, 2023;
Gonzalez-Campos, 2021).

Adicionalmente, os estudos realizados em contextos comunitdrios evidenciam que a
integragdo entre terapia hormonal e estratégias ndo farmacologicas favorece maior adesdo as
intervengdes e melhores desfechos em saude, contribuindo para a redugdo da sindrome
metabolica, do risco cardiovascular e do diabetes tipo 2 (Aarshageetha et al., 2023; Strelow et
al., 2024; Kase et al., 2020).

Os achados também reforgam que abordagens multiprofissionais e individualizadas sdo
fundamentais para potencializar os efeitos da terapia hormonal e minimizar riscos,
considerando fatores sociais, comportamentais € ambientais que influenciam o cuidado em
satde (Roa-Diaz et al., 2021; Velentzis et al., 2021; lyer et al., 2024). Assim, a evidéncia
disponivel aponta que a associa¢do entre terapia hormonal e mudangas no estilo de vida,

avaliada por meio de ensaios comunitarios controlados, configura uma estratégia eficaz e
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aplicavel a pratica clinica e ao planejamento de acdes de promog¢do da saide da mulher no

climatério.

DISCUSSAO

A menopausa constitui uma fase determinante na vida da mulher, geralmente entre os
46 ¢ 55 anos, marcada pelo declinio da funcao ovariana e pela interrupgao dos ciclos menstruais.
Esse periodo ¢ acompanhado por alteracdes metabdlicas e cardiovasculares significativas,
decorrentes principalmente da reducao dos niveis de estrogénio, que promovem a elevagdo do
risco cardiometabodlico. Evidéncias indicam associagdo direta dessa transicdo com o aumento
da ocorréncia de doengas cardiovasculares, diabetes tipo 2 e sindrome metabdlica, consolidando
a menopausa como um momento-chave para a intensifica¢ao do risco a saude cardiometabodlica
feminina (Roa-Diaz et al., 2021; Strelow et al., 2024).

Nesse contexto, a transi¢do menopausal também impde desafios diagnoésticos
importantes, decorrentes das oscilacdes irregulares dos hormodnios ovarianos, especialmente do
horménio foliculo-estimulante (FSH). A intensidade e a duragdo dos sintomas
perimenopausicos variam conforme fatores individuais e sociais, como indice de massa
corporal, raca/etnia e condig¢des socioecondmicas. Ainda assim, evidéncias do Estudo da Saude
das Mulheres Através da Nagdo (SWAN) demonstram que a perimenopausa exerce impacto
significativo e consistente sobre a qualidade de vida das mulheres, independentemente dessa
variabilidade (Simon et al., 2025).

Estudos observacionais em contexto comunitdrio indicam que mulheres pods-
menopausicas apresentam pior perfil glicémico e metabolico em comparagdo as pré-
menopausicas, com elevagdo significativa da glicemia de jejum, da hemoglobina glicada e de
marcadores metabdlicos, além de respostas pos-prandiais desfavoraveis de glicose e insulina.
Esses achados refletem também pior qualidade metabolica global apds a menopausa,
reforcando a necessidade de estratégias preventivas e terapéuticas integradas que contemplem
multiplos componentes da satide cardiometabolica nesse periodo critico da vida feminina
(Bermingham ef al., 2022).

Nesse cenario, a TRH emerge como uma intervengao potencialmente benéfica ao atuar
sobre mecanismos centrais do metabolismo. A ag@o estrogénica contribui para a melhora da

sensibilidade a insulina e do metabolismo da glicose, estando associada a reducao da incidéncia
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de diabetes tipo 2 em mulheres sem diagndstico prévio. Adicionalmente, observa-se impacto
positivo sobre o perfil lipidico, com redugdo do colesterol LDL, efeitos sobre o indice de massa
corporal (IMC) e a adiposidade central, além da modulagdo de processos inflamatorios, o que
reforga seu papel na reducdo do risco cardiometabdlico quando indicada de forma
adequada (Mattioli ef al., 2025; Stevenson et al., 2021).

Entretanto, os beneficios da TRH dependem diretamente da escolha do regime
terapéutico. Diferentes formulagdes e vias de administracdo apresentam perfis distintos de
efetividade metabolica e seguranca. O estrogénio oral mostra maior efeito na redugdo da
produgdo hepatica de glicose, enquanto a via transdérmica associa-se a menor risco de trombose
venosa. Quanto aos progestogénios, a progesterona micronizada e a didrogesterona parecem
preservar melhor os efeitos metabolicos favoraveis do estrogénio e estdo relacionadas a menor
risco de cancer de mama, conforme evidenciado por revisdes e estudos observacionais (Strelow
etal., 2024).

Visto isso, estudos comunitarios de prevencao cardiovascular reforgam o potencial
beneficio da TRH ao demonstrar melhorias consistentes em marcadores cardiometabodlicos,
incluindo a reducdo do 4cido urico sérico, considerado um indicador emergente de risco
cardiovascular em mulheres pds-menopdusicas. As evidéncias mostram que usudrias de TRH
apresentam niveis mais baixos desse marcador e menor propor¢ao acima do ponto de corte
progndstico associado ao risco de infarto do miocardio, diferencas que ndo se explicam apenas
pela funcdo renal. Esses achados sugerem um possivel efeito modulador da TRH sobre o
metabolismo do 4cido urico, contribuindo para a reducdo do risco cardiovascular nessa
populagdo (Mattioli ef al., 2025).

Complementarmente, estudos com gémeos monozigdticos discordantes para o uso de
TRH fortalecem essas evidéncias ao isolar a influéncia genética. Nessas analises, mulheres em
uso de TRH apresentaram perfil metabolico mais favordvel, com menores niveis de
hemoglobina Alc, melhor composi¢do corporal — incluindo menor IMC e gordura visceral —
e concentragdes reduzidas de glicose, insulina e triglicerideos, além de menor lipemia pos-
prandial. Embora nem todas as diferencas tenham alcangado significncia estatistica, os
achados indicam que a TRH contribui de forma independente para a melhora do risco
cardiometabolico em mulheres pds-menopausicas (Bermingham et al., 2022).

Nesse mesmo sentido, destaca-se que os beneficios da terapia hormonal sdo

potencializados quando associados a mudangas no estilo de vida. Estudos demonstram que
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mulheres usuérias de TRH apresentam maior nivel de atividade fisica e menor prevaléncia de
sedentarismo em comparagdo as ndo usudrias. Esses padroes comportamentais mais saudaveis
refletem-se em melhores desfechos clinicos, como menores prevaléncias de hipertensao
arterial, diabetes ou pré-diabetes e dislipidemias, evidenciando que a integragao entre TRH e
habitos de vida saudaveis amplia a redugao do risco cardiovascular no periodo pds-menopausal
(Mattioli et al., 2025).

Somado a isso, observa-se uma interacao positiva entre o uso de TRH, a pratica regular
de atividade fisica e a melhora dos indicadores cardiometabolicos. Embora ndo tenham sido
identificadas diferencas significativas na adesdo a dieta Mediterranea entre usudrias € ndo
usuarias de TRH, os achados sugerem que os beneficios metabdlicos nao dependem
exclusivamente da qualidade global da alimenta¢do. Ainda assim, a dieta exerce papel mediador
parcial em desfechos especificos, como a gordura visceral, respondendo por cerca de 9% da
associagdo entre o status menopausal e esse indicador de saude metabodlica (Bermingham et al.,
2022).

Aprofundando essa andlise, dados do estudo comunitario ZOE PREDICT demonstram
que multiplos fatores do estilo de vida — incluindo sono, atividade fisica, qualidade da dieta e
composicdo do microbioma intestinal — atuam como mediadores da relacdo entre o status
menopausal e indicadores metabdlicos, como gordura visceral e glicemia. Além disso, as
diferencas significativas observadas no microbioma gastrointestinal entre mulheres pré e pos-
menopausicas reforcam a natureza integrada dos mecanismos cardiometabolicos associados a
menopausa e ao uso da TRH (Bermingham et al., 2022).

Nesse viés as intervencoes dietéticas assumem papel estratégico na reducao do risco
cardiometabdlico em mulheres no periodo menopausal. Evidéncias de revisdes sistematicas
indicam que padrdes alimentares tradicionais e abordagens fitoterapicas incluem compostos
com potencial atividade estrogénica. Destaca-se, entre eles, a dieta mediterranea, caracterizada
pelo elevado consumo de alimentos de origem vegetal, polifenois e fitoestrogénios, que pode
contribuir para o manejo das alteragdes da menopausa e atenuar o impacto de condi¢des
cardiovasculares e metabodlicas associadas ao envelhecimento e ao periodo pos-
menopausal (Aarshageetha; Janci; Tharani, 2023; Watermeyer ef al., 2025).

Do ponto de vista mecanistico, os fitoestrogénios dietéticos, como isoflavonas e
compostos ndo isoflavonicos, exercem seus efeitos por meio da interagdo com os receptores

estrogénicos o e B, modulando a agdo estrogénica de forma varidvel, como agonistas ou
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antagonistas parciais. Dessa forma, a ingestao de alimentos ricos em fitoestrogénios e polifenois
pode auxiliar na prevengdo de manifestacdes comuns da menopausa, como ressecamento
vaginal, insonia e alteragdes cognitivas, além de contribuir para a redu¢do do risco de
complicagdes tardias, incluindo osteoporose e doencas cardiovasculares (Aarshageetha; Janci;
Tharani, 2023).

Em consonincia com esses mecanismos, estudos sobre a dieta mediterranea
demonstram beneficios que vao além dos desfechos cardiometabodlicos tradicionais. As
evidéncias apontam melhorias relevantes em diferentes dominios cognitivos e sugerem uma
possivel modulagdo de genotipos associados a doenca de Alzheimer € ao risco de deméncia,
reforgando o potencial das intervencdes dietéticas como estratégia complementar para a
promocao da satide cognitiva ao longo do envelhecimento (Watermeyer et al., 2025).

Adicionalmente, as investigagdes comunitdrias também destacam a relevancia do
momento de inicio da TRH, conforme proposto pela hipdtese da janela de oportunidade. As
evidéncias sugerem que a introdu¢do da TRH proxima a menopausa estd associada a menor
progressao da aterosclerose, enquanto o inicio tardio ndo confere o mesmo beneficio. Ensaios
clinicos demonstram que o uso de estradiol oral reduz a progressdo da espessura intima-média
carotidea apenas quando iniciado até seis anos ap6s a menopausa, reforcando a importancia do
timing terapéutico para a obtencao de beneficios cardiovasculares (Nash; Al-Wattar; Davies,
2022).

Sobre essa perspectiva, observa-se que o impacto da TRH também se reflete em
desfechos clinicos mais amplos em nivel populacional. Evidéncias apontam que mulheres que
iniciam a terapia até os 60 anos de idade ou dentro de um intervalo de até 10 anos apds a
menopausa apresentam menor mortalidade por todas as causas e risco reduzido de doenga
coronariana. De forma consistente, uma meta-analise envolvendo 19 ensaios clinicos
randomizados, com mais de 40 mil mulheres pos-menopausicas, ndo identificou aumento
significativo da mortalidade total, cardiovascular ou da incidéncia de infarto do miocardio,
reforcando a seguranga da TRH quando utilizada dentro de janelas temporais adequadas
(Harlow et al., 2012; Iyer; Fiffick; Batur, 2024).

Frente a esses achados, o contexto clinico contemporaneo reconhece a transicao
menopausal como um momento estratégico para a implementacdo de agdes preventivas,
especialmente no dmbito cardiovascular. Entretanto, o manejo da perimenopausa apresenta

desafios particulares, decorrentes da instabilidade hormonal que caracteriza essa fase e que
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dificulta tanto o diagnostico quanto a tomada de decisdo terapéutica. Nao raramente, mulheres
que procuram assisténcia na perimenopausa tardia manifestam sintomas intensos e de dificil
controle, como fogachos, ressecamento vaginal, alteragdes do humor e disturbios do sono, o
que reforca a importancia de intervengdes precoces ¢ integradas (Nash; Al-Wattar; Davies,
2022; Simon et al., 2025).

Dessa forma, avaliagdes comunitérias voltadas a prevencao cardiovascular demonstram
que a associacao entre TRH e mudangas no estilo de vida contribui para melhorias significativas
na composi¢do corporal ¢ em marcadores metabodlicos essenciais. Revisdes recentes indicam
que o declinio acentuado do estradiol e a alteracdo da razdo entre estrogénios e androgenos ao
longo da transi¢do menopausal coincidem com maior incidéncia de doengas cardiovasculares e
diabetes tipo 2, reforcando a relevancia de estratégias preventivas e terapéuticas oportunas
nesse periodo critico da vida feminina (Roa-Diaz et al., 2021).

Em relagdo as andlises de marcadores especificos, evidéncias mostram que mulheres
pos-menopausicas em uso de TRH apresentam perfil metabodlico mais favoravel quando
comparadas as ndo usudrias. Observa-se menor acimulo de gordura visceral, niveis mais
adequados de glicose, insulina, colesterol total e LDL em jejum, além de redu¢do da lipemia
pos-prandial. Ademais, evidéncias indicam que esses beneficios ndo se limitam ao inicio da
menopausa, mantendo-se também entre mulheres com uso prolongado da TRH, o que reforca
a consisténcia de seus efeitos cardiometabolicos (Bermingham et al., 2022).

Entretanto, reconhece-se que a TRH ndo ¢ indicada para todas as mulheres. Nesses
casos, especialmente diante de contraindicagdes ou da opg¢ao por nao a utilizar, as intervengdes
nao hormonais assumem papel fundamental e podem ser integradas as mudangas no estilo de
vida. Evidéncias provenientes de revisdes abrangentes apontam que estratégias farmacologicas
e ndo farmacoldgicas sdo eficazes no manejo dos sintomas vasomotores. Entre as opgdes
farmacologicas, destacam-se os inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina e de
serotonina-noradrenalina, bem como a gabapentina e a oxibutinina, que apresentam efetividade
clinica consistente, ampliando as possibilidades de cuidado individualizado a mulher no
climatério (Iyer; Fiffick; Batur, 2024).

Além das mudancas no estilo de vida, as intervengdes nao farmacologicas de base
comportamental desempenham papel central na promoc¢ao da satide e da qualidade de vida
durante a transicdo menopausal. Estratégias como a terapia cognitivo-comportamental, a pratica

regular de exercicios com sustentacdo de peso, a alimentagcdo equilibrada e o monitoramento
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cardiovascular contribuem para o alivio dos sintomas e para a preven¢do de agravos a longo
prazo. Essas abordagens mostram-se especialmente relevantes para mulheres com
contraindicagdes a terapia hormonal, como aquelas com historico de cancer de mama, por
oferecerem alternativas seguras e efetivas de cuidado integral (Iyer; Fiffick; Batur, 2024; Simon
et al., 2025).

Nesse mesmo sentido, ampliam-se as op¢des farmacoldgicas ndo hormonais, entre as
quais se destaca o fezolinetant, antagonista do receptor de neurocinina 3 (NK3), que apresenta
perfil promissor de seguranca e eficacia. A introducdo desse farmaco reforca o arsenal
terapéutico disponivel para o manejo dos sintomas da menopausa e para a prevencdo de
desfechos cardiometabolicos, fortalecendo estratégias individualizadas de cuidado a mulher
nessa fase da vida (Iyer; Fiffick; Batur, 2024).

Por outro lado, em condigdes especificas como a insuficiéncia ovariana prematura
(IOP), a TRH assume papel central no cuidado a saude feminina. Evidéncias indicam que a
auséncia de tratamento nessa populacio associa-se a maior risco de osteoporose e fraturas em
idades mais jovens. Assim, diretrizes nacionais e internacionais recomendam fortemente o
inicio e a manutencao da TRH até, pelo menos, a idade média da menopausa natural, visando a
protecao Ossea e a redugdo de desfechos adversos a longo prazo (Nash; Al-Wattar; Davies,
2022).

Ademais, a preservagao da saude 6ssea também se configura como um eixo fundamental
do cuidado a mulher durante a menopausa em geral, especialmente quando as intervengdes sao
iniciadas precocemente, no periodo pos-menopausa inicial e antes dos 60 anos. Nesse contexto,
evidéncias demonstram que a terapia hormonal da menopausa reduz a remodelacdo Ossea,
aumenta a densidade mineral d6ssea e diminui o risco de fraturas em diferentes sitios
esqueléticos, com beneficios semelhantes tanto pela via oral quanto pela via transdérmica
(Simon et al., 2025).

Além dos efeitos sobre o sistema musculoesquelético, a TRH tem sido investigada
quanto a possiveis repercussoes na satide cognitiva ao longo do envelhecimento. Estudo recente
feito por Watermeyer et al. (2025) com mulheres idosas, analisou a rela¢do entre o uso da TRH
e o desempenho cognitivo, considerando varidveis como idade da menopausa, status de
portadora do alelo APOE4 e fatores de estilo de vida. Os resultados sugerem que os efeitos da
TRH sobre a cognigdo sdo modulados por esses fatores, reforgando o carater multifatorial dos

desfechos cognitivos na populagdo feminina envelhecida.
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Semelhantemente, as analises de media¢do demonstraram que a idade da menopausa, o
histérico de uso de TRH, o consumo de alcool, a alimentagao saudavel, o nivel educacional ¢ a
idade na linha de base apresentaram associagdes significativas com o desempenho cognitivo no
seguimento. Embora o diagndstico de diabetes tenha mostrado relagao limitrofe, o uso da TRH
manteve associa¢cdo independente com melhores resultados cognitivos, mesmo apds ajustes
para multiplas covariaveis, incluindo o status de portadora do alelo APOE4 e a presenca de
comorbidades, reforcando seu potencial papel na preservagdao cognitiva ao longo do
envelhecimento (Watermeyer et al., 2025).

A seguranca da TRH ¢ um aspecto central tanto em estudos populacionais quanto na
pratica clinica, sendo a via de administragdo um fator determinante para seus desfechos.
Evidéncias indicam que a TRH transdérmica apresenta perfil de seguranca mais favoravel em
comparag¢do a via oral, pois evita o metabolismo hepatico de primeira passagem e reduz o risco
de tromboembolismo venoso e eventos cardiovasculares. Ainda assim, preocupagdes com
complicagdes trombdticas permanecem relevantes, configurando-se como uma das principais
barreiras para a prescricdo da TRH (Low et al., 2025; Simon et al., 2025).

Enquanto a TRH oral ainda ¢ indicada para mulheres sem fatores de risco
cardiovasculares ou para tromboembolismo venoso, a via transdérmica constitui a opgao
preferivel para aquelas com risco elevado. Recentes evidéncias reforgam a importancia de
considerar ndo apenas o tempo de inicio da terapia, mas também a rota de administracao, ja que
o uso sistémico da TRH ¢ limitado ao manejo de sintomas menopausicos € a via transdérmica
apresenta efeitos minimos ou nulos sobre coagulagdao e marcadores inflamatorios, reduzindo,
assim, o risco de trombose (Dalvi, 2024; Simon ef al., 2025).

Uma revisdo sistematica Cochrane que incluiu 26 ensaios clinicos randomizados e 47
estudos observacionais sobre a TRH na menopausa concluiu que, de forma geral, a TRH nao se
associou a alteracdes na mortalidade total, em eventos cardiovasculares ou em infarto do
miocardio. No entanto, a interpretacao desses resultados ¢ limitada pela heterogeneidade das
formulacdes e vias de administragdo utilizadas. Além disso, criticas ao estudo WHI (Women's
Health Initiative), frequentemente citado para questionar a seguranca da TRH, destacam que
suas participantes eram, em média, 10 anos mais velhas que a idade média da menopausa e
receberam TRH oral combinada com progesterona sintética, nao refletindo, portanto, as praticas

contemporaneas de manejo (Nash; Al-Wattar; Davies, 2022).
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Nesse contexto, ¢ evidente que a abordagem da menopausa e seu manejo dependem
significativamente do contexto clinico, cultural e do sistema de saude local. A atencdo a
menopausa como questdo de saude publica tem ganhado destaque internacional. Por exemplo,
na India, a menopausa ocorre relativamente cedo, com idade média de 47 anos, e comorbidades
associadas surgem precocemente, persistindo durante essa fase (Dalvi, 2024).

Além disso, evidéncias mostram que a experiéncia da menopausa varia conforme fatores
étnicos e raciais. No estudo longitudinal SWAN, realizado nos EUA com 3.302 mulheres,
observou-se que mulheres chinesas e japonesas apresentavam ciclos menstruais mais longos,
enquanto mulheres negras relataram sintomas vasomotores mais intensos € uma transicao
menopausal mais prolongada em comparag@o as mulheres brancas nao-hispanicas (Strelow et
al., 2024).

Diante dessa diversidade de experiéncias, a integracdo da TRH com mudangas no estilo
de vida em contextos comunitarios deve ser orientada por uma abordagem individualizada e
baseada no risco. Mulheres com menopausa precoce ou insuficiéncia ovariana devem receber
TRH de forma precoce, independentemente da presenga de sintomas, visando a protecao
cardiovascular e dssea. Para aquelas que atingem a menopausa na idade média, a decisdo pelo
uso da TRH deve considerar cuidadosamente a relagdo entre beneficios e riscos, bem como
alternativas terap€uticas disponiveis (Harlow ef al., 2012; Nash; Al-Wattar; Davies, 2022).

No contexto clinico atual, o manejo da menopausa destaca a importancia de uma
avalia¢do prévia detalhada antes da iniciagdo da TRH. Essa avaliacdo deve incluir historico
médico completo, com atencao especial a cancer de mama ou uterino e antecedentes familiares
relevantes, além de exame fisico abrangente, englobando IMC, circunferéncia da cintura e
exames de mama e pélvico. Complementarmente, exames laboratoriais individuais — como
hemograma, glicemia, perfil lipidico, fun¢do hepética e tireoidiana — devem ser realizados,
assim como exames de imagem e rastreios preventivos, incluindo ultrassonografia pélvica,
citologia cervical e mamografia quando indicados (Dalvi, 2024).

Paralelamente, evidencia-se que a educacdo das pacientes sobre a menopausa ainda ¢
insuficiente em contextos comunitarios. Um levantamento online com mais de 800 mulheres
no Reino Unido mostrou que 94% nunca receberam orientagdo sobre a menopausa, € 60%
buscaram informagdes apenas apos o surgimento de sintomas. Pesquisa semelhante nos EUA,

envolvendo 196 mulheres, revelou que 25% ndo discutiram seus sintomas por considera-los
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uma experiéncia natural da menopausa, destacando lacunas importantes na conscientizagdo e
no suporte educativo as mulheres durante essa fase (Strelow et al., 2024).

Por fim, ainda ha escassez de dados longitudinais de longo prazo em mulheres com
insuficiéncia ovariana prematura, sobretudo sobre os efeitos da TRH iniciada na adolescéncia
ou no inicio da idade adulta, sem acompanhamento do risco cardiometabolico ao longo do
tempo. Assim, a heterogeneidade das formulacdes, das vias de administragcdo e da duragdo do
uso reforca a necessidade de diretrizes padronizadas, capazes de orientar de forma consistente

0 manejo da menopausa em contextos comunitarios (Stevenson et al., 2021).

CONCLUSAO

Os achados desta revisdo respondem de forma consistente a questdo norteadora ao
demonstrar que, em mulheres na menopausa, a associagdo entre a terapia hormonal e mudancas
no estilo de vida influencia positivamente o risco cardiometabdlico quando avaliada em ensaios
comunitarios controlados. As evidéncias indicam que a TRH, quando corretamente indicada,
iniciada em momento oportuno e ajustada quanto a formulagcdo e a via de administracdo,
contribui para a melhora de multiplos marcadores cardiometabdlicos, incluindo sensibilidade a
insulina, perfil lipidico, distribuicdo da gordura corporal, inflamacdo sist€émica e controle
glicémico. Esses efeitos tornam-se mais robustos e sustentdveis quando integrados a
intervengdes no estilo de vida, como atividade fisica regular, alimentacao equilibrada, controle
do peso, cessagdo do tabagismo e atengdo ao sono.

Do ponto de vista populacional, os resultados reforcam que estratégias combinadas,
avaliadas em contextos comunitarios reais, sdo capazes de reduzir a incidéncia de sindrome
metabolica, diabetes tipo 2 e eventos cardiovasculares, além de favorecer maior adesdo ao
cuidado e melhores desfechos clinicos. A identificacao da “janela de oportunidade” para o inicio
da TRH, bem como a preferéncia pela via transdérmica em mulheres com maior risco
trombotico, contribui para ampliar a seguranca da terapia e para mitigar receios historicos
associados ao seu uso. Ademais, os beneficios observados sobre a saude dssea e cognitiva
reforcam o papel da TRH como parte de uma abordagem integrada de promog¢do do
envelhecimento saudavel.

Os resultados desta revisdo tém implicac¢des relevantes para a sociedade ao fornecerem

subsidios cientificos para o aprimoramento de politicas publicas de saude da mulher,
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especialmente no ambito da atencdo primdria e da prevencdo cardiovascular. A evidéncia de
que intervencdes combinadas sdo eficazes em ambientes comunitarios fortalece a
implementa¢ao de modelos de cuidado multiprofissionais, individualizados e culturalmente
sensiveis, capazes de reduzir desigualdades no acesso a informagdo, ao diagnostico e ao
tratamento da menopausa. Além disso, o reconhecimento das lacunas na educa¢do em saude
destaca a necessidade de programas educativos estruturados, que empoderem as mulheres e
favorecam decisdes compartilhadas sobre seu cuidado.

Apesar dos avangos, permanecem desafios importantes que orientam recomendagdes
para pesquisas futuras. Sao necessarios estudos longitudinais de longo prazo, especialmente em
mulheres com insuficiéncia ovariana prematura e naquelas que iniciam a TRH precocemente,
para melhor elucidar os efeitos cardiometabolicos ao longo do curso de vida. Ensaios
comunitarios controlados devem explorar de forma mais padronizada as diferentes
formulagdes, doses, vias de administracdo e duracdes da TRH, bem como sua interacdo com
padrdes especificos de estilo de vida, dieta, microbioma intestinal e fatores genéticos. Ademais,
futuras investigacdes devem contemplar maior diversidade étnica, social e cultural, a fim de
ampliar a generalizagdo dos achados e subsidiar diretrizes mais equitativas e aplicdveis a
distintos contextos de saude.

Em sintese, a evidéncia disponivel sustenta que a associagdo entre terapia hormonal e
mudancas no estilo de vida constitui uma estratégia eficaz, segura e socialmente relevante para
a reducdo do risco cardiometabolico em mulheres na menopausa, desde que orientada por
avaliacdo individualizada, abordagem multiprofissional e integragdo com agdes de promogao

da satde em nivel comunitario.
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