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RESUMO: Introduc¢io: A perimenopausa ¢ caracterizada por alteragdes hormonais e metabdlicas que podem
aumentar a vulnerabilidade cardiovascular, tornando relevante a investigacdo dos efeitos do estradiol nesse
periodo. Objetivo: analisar criticamente e sintetizar as evidéncias sobre as implicagdes do uso de estradiol na
perimenopausa para a prevengdo de eventos cardiovasculares. Método: realizou-se uma revisdo integrativa da
literatura, de abordagem qualitativa e carater descritivo, nas bases PubMed, Biblioteca Virtual em Satde,
incluindo LILACS, e SciELO, abrangendo publicagdes de 2016 a 2026. Foram utilizados descritores ¢
palavras-chave relacionados a perimenopausa, estradiol, terapia hormonal e doengas cardiovasculares,
combinados pelos operadores booleanos AND e OR. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados, estudos de
coorte prospectivos, revisdes sistematicas e metanalises, publicados em portugués, inglés ou espanhol. A selegdo
seguiu as recomendagdes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 2020, com
auxilio da plataforma Rayyan. Resultados: dos 178 registros identificados, 13 estudos compuseram a amostra
final. Os achados indicaram efeitos favoraveis do estradiol sobre o colesterol de lipoproteina de baixa densidade
e outros marcadores aterogénicos, além de possivel reducdo da progressdo da aterosclerose quando iniciado
proximo a transi¢do menopausal. Entretanto, os resultados variaram conforme a via de administracéo,
formulag@o, dose ¢ momento de inicio, permanecendo inconsistentes para eventos cardiovasculares clinicos.
Conclusio: o estradiol apresenta potenciais efeitos cardiovasculares favoraveis durante a perimenopausa, mas as
evidéncias ainda sdo insuficientes para confirmar sua eficacia na prevengdo de eventos cardiovasculares,
refor¢ando a necessidade de individualizacdo terapéutica e de novos estudos.
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ABSTRACT: Introduction: Perimenopause is characterized by hormonal and metabolic changes that may
increase cardiovascular vulnerability, making it relevant to investigate the effects of estradiol during this period.
Objective: To critically analyze and synthesize the evidence on the implications of estradiol use during
perimenopause for the prevention of cardiovascular events. Method: An integrative literature review with a
qualitative and descriptive approach was conducted in PubMed, Virtual Health Library, including LILACS, and
SciELO, covering publications from 2016 to 2026. Descriptors and keywords related to perimenopause,
estradiol, hormone therapy, and cardiovascular diseases were used and combined with the Boolean operators
AND and OR. Randomized clinical trials, prospective cohort studies, systematic reviews, and meta-analyses
published in Portuguese, English, or Spanish were included. Study selection followed the recommendations of
the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 2020, with the aid of the Rayyan
platform. Results: Of the 178 records identified, 13 studies comprised the final sample. The findings indicated
favorable effects of estradiol on low-density lipoprotein cholesterol and other atherogenic markers, as well as a
possible reduction in the progression of atherosclerosis when treatment was initiated close to the menopausal
transition. However, results varied according to the route of administration, formulation, dose, and timing of
initiation, while findings regarding clinical cardiovascular events remained inconsistent. Conclusion: Estradiol
has potentially favorable cardiovascular effects during perimenopause, but the available evidence remains
insufficient to confirm its efficacy in preventing cardiovascular events, reinforcing the need for individualized
therapy and further research.
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INTRODUCAO

A perimenopausa representa a fase de transicao fisiologica que precede a menopausa,
sendo caracterizada pela presenca de ciclos menstruais irregulares e por manifestagdes
climatéricas que se estendem até a consolidagdo da menopausa, com idade média de inicio em
torno dos 47 anos e duracao aproximada de quatro anos, embora alguns autores apontem que
esse processo possa se iniciar ainda na terceira década de vida e persistir por até uma
década'.2. Esse periodo ¢ caracterizado por oscilacdes hormonais e por queda gradual dos
niveis de estradiol, tornando-se detectavel cerca de dois anos antes do ultimo ciclo menstrual,
associando-se a irregularidades menstruais e a sintomas que traduzem o declinio funcional de
diversos sistemas organicos>.

O estradiol desempenha fungdo essencial na preservacao da saude cardiovascular,
atuando na manutencdo da funcdo endotelial por meio do estimulo a producdo de 6xido
nitrico e da sustentacdo da capacidade vasodilatadora, de modo que sua diminui¢do ao longo
da transi¢do menopausal esta associada a um processo de envelhecimento vascular precoce’.
Esse hormonio também interfere no perfil lipidico, promovendo redu¢ao do LDL, elevacao do
HDL e aumento da globulina ligadora de hormdnios sexuais (SHBG), além de participar da
progressdao aterosclerdtica e da hemostasia, com repercussdes que variam conforme a
presenca prévia de aterosclerose e a via de administracdo da terapia®. Paralelamente,
observam-se resisténcia insulinica, elevagdo pressorica e maior acumulo de gordura visceral,
configurando um perfil cardiometabodlico desfavoravel nesse periodo®.

Essa fase tem sido reconhecida como uma janela de maior vulnerabilidade
cardiometabodlica que antecede a pds-menopausa, momento em que se instalam alteragdes
metabolicas e vasculares relevantes, evidenciadas por sintomas vasomotores — como ondas
de calor e sudorese noturna — e por maior prevaléncia de sindrome metabolica, fator de risco
consolidado para doengas cardiovasculares’. Diante disso, e considerando que as doengas
cardiovasculares seguem como principal causa de 6bito entre mulheres, cendrio que deve se
agravar com a projecdo de que mais de 1,6 bilhdo de mulheres estardo na menopausa ou
pos-menopausa até 20507.%, a discussao acerca da terapia hormonal ganha relevancia clinica.

Diante da caréncia de estudos voltados a perimenopausa, torna-se necessaria uma
sintese critica das evidéncias disponiveis, justificando-se esta revisdo como forma de
consolidar o conhecimento cientifico e fortalecer a pratica clinica baseada em evidéncias.
Assim, este estudo tem como objetivo analisar criticamente e sintetizar as evidéncias sobre a
relagdo entre a terapia hormonal com estradiol e a prevengdo do risco cardiovascular em

mulheres na perimenopausa, respondendo a seguinte pergunta PICO: em mulheres na



perimenopausa (Populacdo), a terapia hormonal com estradiol (Intervencdo), comparada a
auséncia dessa terapia (Comparacdo), esta associada a redugdo do risco de eventos e
desfechos cardiovasculares (Desfecho)?

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, de abordagem qualitativa e carater
descritivo, conduzida a partir da questdo norteadora: quais sdo as implicagdoes do uso de
estradiol na perimenopausa para a prevengdo de eventos cardiovasculares? A busca foi
realizada nas bases PubMed, Biblioteca Virtual em Saude (BVS/LILACS) e SciELO,
contemplando publicagdes entre 2016 e 2026. Foram utilizados descritores padronizados pelo
DeCS e MeSH, além de palavras-chave relacionadas a perimenopausa, menopausa, estradiol,
terapia de reposicdo hormonal e doencas cardiovasculares, combinados pelos operadores
booleanos AND e OR.

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados, estudos de coorte prospectivos,
revisdes sistematicas e metanalises, publicados em portugués, inglés ou espanhol, disponiveis
na integra, que abordassem mulheres na perimenopausa ou nos primeiros anos apos a
menopausa e avaliassem o uso de estradiol, isolado ou associado a progestagénios, e seus
desfechos cardiovasculares. Foram excluidos estudos envolvendo exclusivamente mulheres
na pos-menopausa tardia, pesquisas sem utilizagdo de estradiol, relatos de caso, cartas ao
editor, estudos em animais ou in vitro, sem grupo comparador, duplicados, sem texto
completo ou sem relacdo com o objetivo da pesquisa. A sele¢do ocorreu conforme as
recomendac¢des do PRISMA 2020, com organizacdo e triagem dos estudos na plataforma
Rayyan QCRI®, mediante leitura de titulos, resumos e textos completos. Foram identificados
178 registros, dos quais 13 compuseram a amostra final.

RESULTADOS

Os estudos mostraram que os niveis de estradiol no sangue estdo relacionados a
diferentes marcadores de risco cardiovascular, e que esse efeito muda conforme o momento
da vida da mulher em que o hormdnio ¢ medido ou reposto. Mulheres que comegaram a usar
estradiol logo nos primeiros anos apds a menopausa apresentaram menor progressao de
aterosclerose nas artérias cardtidas, enquanto esse beneficio ndo apareceu em quem iniciou o
tratamento mais tardiamente’. Outros achados reforgaram que a relagdo entre os hormonios
sexuais (estradiol, estrona, testosterona ¢ SHBG) e a aterosclerose muda conforme a
proximidade da menopausa'’, e que os niveis individuais de estradiol no sangue — néo sé a

dose usada — influenciam diretamente os efeitos cardiovasculares observados!'.



Em relagdo ao metabolismo, os efeitos do estradiol variaram conforme a via de
administracao. O uso por via oral aumentou mais o0 HDL-colesterol (o "colesterol bom"), mas
também elevou mais os triglicerideos, enquanto o estradiol transdérmico, especialmente
quando combinado ao acetato de noretisterona, reduziu o colesterol total, o LDL-colesterol
(colesterol ruim), o fibrinogénio e o fator VII, sem alterar de forma relevante o HDL ou os
triglicerideos'?.*. Essa mesma combina¢ao também melhorou outros marcadores relacionados
ao risco cardiovascular, como a lipoproteina(a) e a apolipoproteina B'*. Além disso, doses e
niveis mais altos de estradiol se associaram a um perfil lipidico mais favoravel, mas apenas
em mulheres na pos-menopausa precoce — esse beneficio praticamente desapareceu em
mulheres na pds-menopausa tardia''. Um estudo também mostrou que, apesar de melhorar o
LDL, o estradiol transdérmico reduziu a capacidade do HDL de remover colesterol do corpo,
mostrando que nem todos os efeitos metabodlicos sdo positivos'’.

Os resultados reforcam a ideia de que existe um periodo mais favoravel — a
perimenopausa € 0s primeiros anos apos a menopausa — para iniciar a terapia com estradiol
visando prevenir eventos cardiovasculares. Um grande estudo de coorte mostrou menor
nimero de eventos cardiovasculares graves em mulheres que usaram a combinag¢do de
drospirenona e estradiol, em comparagdo a outras formula¢des hormonais orais, sugerindo
que o tipo de progestagénio associado ao estrogénio também influencia o risco!®. Outro ensaio
clinico avaliou a combinagdo de estradiol com progesterona micronizada e nao encontrou
alteracdes preocupantes nos exames de lipidios e coagulagdo, indicando seguranga
cardiovascular dessa formulagdo!’. Um terceiro estudo mostrou ainda que diferentes tipos de
estrogénio (oral x transdérmico) influenciam de formas distintas a relacdo entre a gordura ao
redor do coragdo e o desenvolvimento de aterosclerose'®.

Nem todos os resultados foram favoraveis. Uma metanalise com cinco ensaios clinicos
ndo encontrou nenhuma redugdo no risco de insuficiéncia cardiaca associada ao uso de
estrogénio, sugerindo que, para esse desfecho especifico, o efeito é neutro'. Outro estudo de
acompanhamento de longo prazo ndo encontrou diferencas na pressao arterial ou na rigidez
das artérias trés anos apos a suspensao da terapia hormonal, independentemente do tipo de
estrogénio usado anteriormente®’. Além disso, os estudos incluidos apresentaram bastante
variagdo entre si — diferentes desenhos de pesquisa, tempos de acompanhamento, doses e
vias de administragdo —, o que dificulta generalizar os resultados e reforca que os efeitos do
estradiol sobre o coracdo nao devem ser interpretados de forma simples, exigindo cautela na

hora de aplicar esses achados na pratica clinica.



De modo geral, os resultados desta revisdo mostram que iniciar a terapia com estradiol
durante a perimenopausa ou logo no inicio da pds-menopausa esta relacionado a efeitos mais
positivos sobre o colesterol e sobre o desenvolvimento de aterosclerose, o que pode ajudar a
prevenir problemas cardiovasculares no futuro. Porém, quando se trata de desfechos mais
graves — como insuficiéncia cardiaca e eventos cardiovasculares maiores —, as evidéncias
ainda s3o inconsistentes. Fatores como a via de administracdo, a dose, a formulagdo do
hormonio e, principalmente, o momento certo de inicio da terapia parecem ser decisivos para
o resultado final, reforcando a importancia de um tratamento individualizado para cada
mulher.

CONCLUSAO

O presente estudo evidenciou que a terapia hormonal com estradiol durante a
perimenopausa pode promover efeitos favoraveis sobre alguns marcadores associados ao risco
cardiovascular, como a redu¢do do colesterol LDL e de outros parametros aterogénicos,
embora ainda ndo existam evidéncias suficientes para confirmar sua capacidade de reduzir a
ocorréncia de doencas cardiovasculares. Os resultados sugerem que esses efeitos podem
variar conforme a via de administragdo, a formulagao hormonal e, principalmente, 0 momento
de inicio da terapéutica, com achados mais favoraveis entre mulheres inseridas na chamada
“janela de oportunidade”, préxima a transicdo menopausal € aos primeiros anos apos a
menopausa. Dessa forma, os achados refor¢am a importancia da avaliagao individualizada na
indicacdo da terapia hormonal, considerando o momento de inicio e o perfil de risco
cardiovascular de cada paciente. Entretanto, permanecem lacunas quanto aos seus efeitos
sobre desfechos cardiovasculares clinicos, sendo necessarios novos estudos, especialmente
envolvendo mulheres na perimenopausa € com acompanhamento em longo prazo, a fim de
estabelecer evidéncias mais consistentes sobre seu papel na satide cardiovascular.
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