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REVISAO SISTEMATICA

RESUMO

Objetivo: Avaliar se a terapia hormonal na menopausa (THM) pode atuar como
estratégia preventiva contra a sindrome metabdlica (SM) em mulheres na pods-
menopausa, com base nas evidéncias cientificas mais recentes. Métodos: Trata-se de
uma revisao integrativa da literatura, realizada entre fevereiro e abril de 2025, com
buscas nas bases PubMed, SciELO e LILACS. Foram utilizados os descritores
"menopausal hormone therapy", "estradiol", "estrogen" e "metabolic syndrome",
combinados por operadores booleanos. Aplicaram-se como critérios de inclusdo:
artigos disponiveis na integra, com até cinco anos de publicagdo, bem como critérios
de exclusdo, como: trabalhos fora do tema, duplicados ou nao cientificos, resultando
em nove artigos analisados na integra. Discussdo: Os estudos apontam que o uso de
estradiol, isoladamente ou em associacdo com progestdgenos como a drospirenona,
promove beneficios metabdlicos relevantes, como reducdo da resisténcia insulinica, da
adiposidade visceral e melhora do perfil lipidico. Os efeitos positivos sdo mais evidentes
quando a THM é iniciada antes dos 60 anos e/ou até 10 anos apds a menopausa,
conforme a hipdtese da "janela de oportunidade". Conclusdao: A THM, quando prescrita
precocemente e de forma individualizada, pode exercer papel protetor contra a SM.
Contudo, sua indicacdo deve considerar o risco cardiovascular e as contraindicacdes
individuais.

Palavras-chave: menopausa, sindrome metabdlica, estradiol, terapia hormonal,
prevencao.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate whether menopausal hormone therapy (MHT) can serve as a
preventive strategy against metabolic syndrome (MetS) in postmenopausal women,
based on the most recent scientific evidence. Methods: This integrative literature
review was conducted between February and April 2025, utilizing the PubMed, SciELO,
and LILACS databases. The descriptors "menopausal hormone therapy," "estradiol,"
"estrogen," and "metabolic syndrome" were used, combined with Boolean operators.
Inclusion criteria included full-text articles published within the last five years. Exclusion
criteria comprised articles unrelated to the topic, duplicates, or non-scientific works. A
total of nine articles were analyzed in full. Discussion: The studies indicate that the use
of estradiol, either alone or in combination with progestogens such as drospirenone,
provides significant metabolic benefits, including reduced insulin resistance, decreased
visceral adiposity, and improved lipid profiles. These positive effects are more evident
when MHT is initiated before the age of 60 and/or within 10 years of menopause,
corroborating the "window of opportunity” hypothesis. Conclusion: When prescribed
early and on an individualized basis, MHT may play a protective role against MetS.
However, its indication must take into account cardiovascular risk and individual
contraindications.

Keywords: menopause, metabolic syndrome, estradiol, hormone therapy, prevention.
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1 INTRODUCAO

A menopausa faz parte do processo de senescéncia da mulher, marcado pela
faléncia ovariana, resultando em declinio da producdo gonadal de hormoénios sexuais
(estrogénios e progesterona) (Motlani et al, 2023). O diagndstico da menopausa é feito
clinica e retrospectivamente, definido como um periodo de 12 meses de amenorreia
apos o ultimo periodo menstrual, e ocorre geralmente entre os 50 e 60 anos de idade.
As mulheres podem passar, portanto, um terco ou mais da sua vida em menopausa
(Lobo; Gompel, 2022).

Em resposta a insuficiéncia ovariana, por um processo de feedback positivo, ha
ativacdo do eixo hipotalamo-hipéfise-gonadal, causando alteragdes no nivel de
gonadotrofinas. As concentragdes do hormoénio inibina B na fase folicular caem e o
hormonio foliculo estimulante (FSH) aumenta. As alteragdes hormonais estdo
associadas a ciclos menstruais progressivamente anovulatorios até a menstruacao final.
O aumento das gonadotrofinas mantém os niveis circulantes normais de estradiol sérico
até o final da transicdo da menopausa (Talaulikar, 2022). A queda da producgdo de
hormonios sexuais pelos ovarios, especialmente os estrégenos, esta relacionada a

resisténcia insulinica e ganho de peso (Marlatt et al, 2021).

Os testes de fungao ovariana, como a dosagem do hormoénio anti-Mdlleriano
(AMH), do FSH, a contagem de foliculos antrais, o teste de provocacdo com citrato de
clomifeno, entre outros, sdao preditores de disfuncdo ovariana e podem fornecer
informacgdes valiosas sobre a fertilidade feminina, o tempo até a menopausa e outras
condicbes e sintomas que elas podem enfrentar (Deadmond et al, 2022). Entretanto,
esses testes devem ser feitos quando ha duvidas quanto a sintomatologia decorrente
do hipoestrogenismo. Valores de FSH acima de 25 mUI/mL podem indicar o inicio da
transicdo menopdusica e, quando acima de 40 mUI/mL é considerado confirmatdrio

(Febrasgo, 2024).

Estréogeno é uma categoria de hormodnio sexual que naturalmente inclui estrona

(E1), 17-B-estradiol (E2) e estriol (E3), derivados do colesterol, produzidos

Perisdicos Brasil. Pesquisa Cientifica
Volume 5, Issue 1 (2026), Page 789-813.



g gmm—cy

(fpePc)

&y v <

A Terapia Hormonal da Menopausa como estratégia de prevengdo da Sindrome
Metabdlica em mulheres na pos-menopausa
PINHEIRO, L. M. A. D. et. al.

predominantemente pelos ovarios e convertidos perifericamente através da enzima
aromatase (Liu, X. et al, 2024). Apds a menopausa, ha reducao do nivel circulante de

estradiol por aromatizacdo periférica da estrona (Oliveira et al, 2024).

Os receptores nucleares de estrogénio (ER) dividem-se em ERa e ER[B, com pelo
menos trés e quatro isoformas identificadas, respectivamente. Apesar de serem
expressos em tecidos diferentes, esses dois tipos de receptores compartilham expressao
no tecido adiposo, musculo esquelético, figado e pancreas e outros tecidos metabdlicos,
bem como no sistema nervoso central, e estdo envolvidos na regulacdao de multiplas
funcdes (Xiao; Liu et al 2024). Além destes, os estrogenos também podem exercer seu
papel através do receptor estrogénico de membrana acoplado a proteina G (GPER), que
oferece uma resposta mais rapida embora menos duradoura (Yu et al, 2022). O
polimorfismo e a variada expressdo dos receptores de estrogenos sdao responsaveis
pelas multiplas acdes que esse grupo exerce, explicando o surgimento dos sintomas
relacionados a menopausa em resposta as mudangas hormonais, como sudorese
noturna, ondas de calor, fadiga, ressecamento vaginal, privacdo de sono, transtornos de

humor e sindrome geniturinaria (Prossnitz; Barton, 2023).

Apesar dos niveis circulantes de testosterona ndo sofrerem alteragdes
significativas, ha uma mudanca de um estado predominantemente estrogénico para um
estado androgénico devido ao aumento dos niveis de testosterona biodisponivel, o que,
por sua vez, acarreta o aumento da gordura visceral, da circunferéncia abdominal e de
alteragdes no perfil lipidico, notadamente o aumento dos triglicerideos e a diminuigao
do HDL o que coincide com um risco aumentado de doencas cardiometabdlicas (Jeong;
Park, 2022; Motlani et al., 2023; Opoku; Abushama; Konje, 2023). Esses elementos
desempenham um papel central no desenvolvimento da sindrome metabdlica (SM), um
disturbio no qual se combinam varios fatores simultaneamente: dislipidemia (com
aumento de triglicerideos e diminuicdo da concentracdo da HDL), elevacdo da pressao
arterial, obesidade central (aumento da circunferéncia abdominal) e resisténcia a
insulina (Lee et al. 2022). A Diretriz Brasileira para Diagndstico e Tratamento da
Sindrome Metabdlica (I-DBSM) recomenda os critérios diagndsticos da National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Il (NCEP-ATP lll), sendo

estabelecida a SM na presenca de no minimo trés dos cinco critérios supracitados.
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A SM ¢é uma condicdao que afeta mais proporcionalmente a populagdo idosa.
Quando somamos envelhecimento e hipoestrogenismo em mulheres, podemos
encontrar fatores de risco bem estabelecidos para a morbidade, assim como para o
estabelecimento da SM. Em geral, sua prevaléncia é superior em homens quando
comparada a mulheres pré-menopausa de idade semelhante, contudo, tal prevaléncia
se inverte tdo logo as mulheres adentrem a menopausa (Jeong; Park, 2022). A
fisiopatologia da menopausa e sua relacdo com os aspectos da Sindrome Metabdlica

(SM) é esquematizada no Fluxograma 1.
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mulheres menopausadas (12 meses) 4
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Fluxograma 1. Alteracgdes fisiopatolégicas da menopausa e sua relagdao com a sindrome
metabdlica. (Autoria propria).

A figura ilustra os principais eventos hormonais e metabdlicos decorrentes do
fim da reserva folicular ovariana, caracteristico da transicdo menopausal. A reducdo da
inibina B e do estrégeno (< 20 pg/mL) leva ao aumento compensatorio de FSH (> 40 UI/L)
e LH, hormdnios excretados na urina de mulheres menopausadas. A queda dos niveis de
estrégeno e progesterona, resultante da anovulagcao, culmina na menopausa, definida
como amenorreia por 12 meses. Esse novo perfil hormonal também provoca aumento
da testosterona biodisponivel, contribuindo para o acumulo de gordura visceral e
aumento da circunferéncia abdominal, ambos fatores centrais na génese da sindrome
metabdlica. A sindrome se caracteriza por dislipidemia (1 triglicerideos [Tg], {, HDL),
resisténcia insulinica e elevacdo da pressao arterial (PA), com importantes repercussoes

cardiovasculares.
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A Terapia Hormonal da Menopausa (THM) surge como uma estratégia
preventiva para, além de tratar os sintomas da menopausa, assumir uma importancia
ainda maior na prevengdo também de doengas silenciosas como as doengas metabdlicas
e cardiovasculares, osteopenia, osteoporose, cancer e perda da fungao cognitiva (Lobo;

Gombel, 2022).

Neste sentido, considerando que a menopausa esta associada a alteracbes
hormonais significativas que favorecem o acumulo de gordura visceral, resisténcia a
insulina, dislipidemia e hipertensdao — todos componentes da SM — este artigo faz-se
relevante ao avaliar o papel da THM na prevencdo dessas alteracdes, podendo ser
essencial para melhorar a qualidade de vida e a saude cardiometabdlica das mulheres
nessa fase da vida. Portanto, buscou-se responder se o uso de terapia hormonal da
menopausa reduz o risco de sindrome metabdlica em mulheres na menopausa, com
base em evidéncias disponiveis na literatura cientifica, identificando os principais
mecanismos fisiopatoldgicos da sindrome metabdlica em mulheres na menopausa,
discutindo os riscos, contraindicacdes e beneficios da terapia hormonal associados aos
componentes da sindrome metabdlica, com o intuito de mapear lacunas na literatura e

sugerir dire¢des para futuras pesquisas sobre o tema.

2 METODOLOGIA

A pesquisa consiste em um estudo exploratdrio, transversal e teve como
procedimento uma revisao integrativa, de natureza qualitativa, do tipo revisdao da
literatura, com objetivo de analisar estudos anteriores relacionados a seguinte questao
norteadora: “o uso de terapia hormonal da menopausa reduz o risco de sindrome
metabdlica em mulheres na pds menopausa?” Para tal, foram realizadas as seguintes
etapas de pesquisa: coleta de dados, estabelecimento dos critérios de elegibilidade e
amostra, analise critica dos artigos obtidos, discussdo e interpretacdo dos resultados e
apresentacdo da conclusao.

As buscas foram realizadas entre os meses de fevereiro a abril de 2025,
utilizando-se como fonte as bases de dados da Revista Literatura Latino-americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Electronic Library Online (SciELO) e a

plataforma de busca da National Library of Medicine (PubMed). Para a busca dos artigos,
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foram definidas palavras-chaves, as quais fizeram meng¢do a “terapia hormonal da
menopausa”’, “estradiol”, “estrégenos” e “sindrome metabdlica”, no idioma inglés. A
partir dessas palavras-chaves, foram utilizadas a interpolacdo dos operadores booleanos
“AND” e “OR”, formando a seguinte combinacdo: ("menopausal hormone therapy" OR

estradiol OR estrogen) AND "metabolic syndrome".

Os critérios de elegibilidade definidos para inclusdo foram: textos disponiveis em
sua integralidade, em formato digital e recorte temporal de cinco anos. Em seguida foi
realizada a leitura do titulo e resumo dos artigos. Foram aplicados como critérios de
exclusdo: trabalhos que fugissem da tematica escolhida, ndo respondendo a questdo de
pesquisa ou aos objetivos tracados, bem como trabalhos duplicados, monografias,
dissertacdes, teses e documentos que ndo estivessem em formato de artigo.
Finalmente, os trabalhos foram lidos na integra e feito o processamento e analise de

dados, criando-se um quadro para melhor explanacao dos artigos coletados.

3 RESULTADOS e DISCUSSAO

As buscas nas bases de dados resultaram em 258 artigos, dos quais foram
selecionados 33 para leitura preliminar apds aplicacdo dos critérios de exclusao.

Destes, 9 foram selecionados para leitura na integra (Fluxograma 2).
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Analise Identificacdo

Selecdo

Artigos identificados em

bancos de dados:
PubMed (n = 251)
LILACS (n=7)
Scielo (n = 0)

Artigos removidos antes
da andlise:

h A

(n=0)

y

Artigos submetidos &
pré-analise:
(n=258)

Artigos excluidos devido
> afuga tematica:
(n=225)

W

Artigos submetidos &
leitura preliminar:
(n=33)

Artigos excluidos devido
a fuga tematica:
(n=24)

h 4

Artigos submetidos &
leitura na integra:
(n=9)

Fluxograma 2. Fluxograma ilustrando o processo de selecdo dos estudos

incluidos na revisdo integrativa, com base nos critérios de elegibilidade previamente

estabelecidos. Cada etapa representa a aplicacdo dos critérios de inclusao e exclusdo

para garantir a relevancia e a qualidade das evidéncias selecionadas. (Autoria prépria).

Os artigos selecionados foram compilados e organizados em um quadro (Quadro

1), de acordo com o ano de publicacdo, do mais recente ao mais antigo, trazendo dados

dos autores, tipo de estudo e principais achados encontrados.

Autores

Ano

Principais achados

Rodriguez; Michos

2025

Artigo de revisao que investigou a inter-
relacdo entre menopausa, diabetes, o risco de
menopausa precoce e o impacto da terapia
hormonal da menopausa (THM) no risco de
diabetes. Foram analisados 11 estudos-chave,
desde 1998 até 2017, sugerindo que os fatores
de risco que aumentam as chances de

desenvolvimento de diabetes tipo 2 em

mulheres menopausadas seriam: menopausa
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precoce, menopausa cirurgica (histerectomia
e/ou ooforectomia), poucos anos de
reproducao, presenca de sintomas
vasomotores e a nao utilizagdo de terapia
hormonal na menopausa, a qual se mostrou
eficaz na reducgdo da resisténcia insulinica e no
desenvolvimento de diabetes tipo 2.
Recomenda-se mudangas no estilo de vida,
principalmente na meia-idade, para ajudar a
diminuir  os riscos cardiometabdlicos

associados a menopausa.

Liu, S. et al.

2024

Estudo analitico do tipo mendeliano
randomizado que utilizou dados genéticos para
investigar relagdes causais entre hormonios
sexuais e a sindrome metabdlica (SM) e seus
componentes. Os principais achados indicam
qgue a globulina ligadora de hormonios sexuais
(SHBG) possui um efeito protetor contra a SM,
com impacto benéfico sobre pressao arterial,
triglicerideos, HDL e circunferéncia abdominal.
Além disso, o estradiol (E2) demonstrou reduzir
niveis de  triglicerideos, enquanto a
testosterona (T) mostrou associagdo com
menor circunferéncia abdominal e também
com menores niveis de triglicerideos. Esses
hormoénios — SHBG, E2 e T — foram os
principais alvos avaliados, e os resultados
sugerem que intervengdes que aumentem
SHBG ou restabelecam niveis fisioldgicos de T e
E2 podem representar estratégias promissoras

para a prevencdo e manejo da sindrome
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metabdlica.

Paschou;
Athanasiadou;

Papanas

2024

Revisdao narrativa sobre o uso da terapia
hormonal da menopausa (THM) em mulheres
com diabetes mellitus tipo 2 (DM2). A THM,
além de ser o tratamento padrdo para os
sintomas da menopausa, possui efeitos
metabdlicos benéficos, incluindo a reducdo de
até 30% no risco de desenvolvimento de DM2
em mulheres sem a doenca e melhora no
controle glicémico (incluindo niveis de
hemoglobina glicada) em mulheres com DM2.
O tipo, dose e via de administracdo da THM
devem ser individualizados conforme o risco
cardiovascular da paciente. Estrogénios orais
(como o 17B-estradiol) sdo preferiveis em
mulheres com baixo risco cardiovascular,
enquanto a via transdérmica é indicada para
aquelas com risco moderado ou alto,
especialmente em casos de obesidade e DM2,
devido ao menor risco de acidente vascular
cerebral e tromboembolismo venoso. O uso de
progestagénios com menor impacto sobre o
metabolismo da glicose, como a progesterona
micronizada oral, didrogesterona e o acetato de
noretisterona transdérmico, também é
recomendado. Reforca a hipdtese do timing,
sugerindo que a THM deve ser iniciada
preferencialmente nos primeiros 10 anos apds
a menopausa para obter beneficios
cardiovasculares, evitando-se o inicio tardio

(apbs os 60 anos ou >10 anos de menopausa),
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especialmente em mulheres com aterosclerose

estabelecida.

Lee et al.

2023

Estudo experimental realizado em
modelo murino de insuficiéncia ovariana
primaria (POI) induzida por 4-vinilciclohexeno
diepdxido (VCD) em camundongos jovens,
ainda pré-menarca, avaliou os efeitos de
diferentes momentos de inicio e duragdo da
terapia hormonal (TH) com estradiol sobre
parametros metabdlicos e cardiovasculares. A
administragdo imediata e continua de estradiol
apos a inducdo da POI (grupo T2) foi a mais
eficaz na redugdo da glicemia em jejum, niveis
de insulina, acimulo de gordura visceral e
citocinas proé-inflamatdrias (TNF-a e IL-1B),
além de preservar a integridade vascular.
Grupos que receberam TH de forma tardia ou
interrompida (T1 e T3) apresentaram melhora
intermediaria, enquanto o grupo sem
tratamento (NT) apresentou os piores
desfechos metabdlicos e cardiovasculares. O
estudo reforca a “hipotese da janela de
oportunidade”, sugerindo que a terapia
hormonal tem efeitos mais benéficos quando
iniciada precocemente e mantida de forma

continua apds a privacao estrogénica.

Motlani et al.

2023

Revisdo narrativa sobre as modificacdes
enddcrinas durante a menopausa e suas opg¢des
terapéuticas. Em relacdo as intervencgdes, o
estudo enfatiza a terapia hormonal como a

abordagem mais eficaz para o alivio dos
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sintomas vasomotores (como ondas de calor),
para a preven¢do da osteoporose e para o
tratamento da sindrome geniturinaria da
menopausa. Os hormonios mais utilizados
incluem estrégenos (como o estradiol) isolados
em mulheres histerectomizadas, e a
combinacdo de estrégenos com progestagénios
em mulheres com utero, a fim de proteger o
endométrio contra a hiperplasia. O artigo
ressalta a importancia do exercicio fisico
aerdbico e resistido em combinacdo, além de
estratégias integrativas, incluindo mudancas no
estilo de vida e dieta. A revisdo destaca a
importancia de uma abordagem
individualizada, levando em consideragao o
perfil clinico e os fatores de risco da paciente
para otimizar os resultados e minimizar os

efeitos adversos.

Talarico et al.

2023

Estudo experimental pré-clinico
randomizado, que investigou os efeitos
isolados da progesterona (P4) no metabolismo
e na resisténcia a insulina (IR) de ratas
ovariectomizadas (OVX) em uso de dieta rica
em gordura por 6 semanas pds-ovariectomia.
Foram feitos 4 grupos, de modo randdmico,
para comparagdo dos resultados: OVX
(controle), OVX+E2 (tratados com estrogénio
isolado), OVX+P4 (tratados com progesterona
isolada) e OVX+E2+P4 (tratados com estrogénio

e progesterona).

OVX: aumento de peso corporal
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associado ao aumento de massa gorda;

OVX+E2: balanco energético positivo,
com reducgado tanto de peso corporal quanto de
conteudo lipidico ectépico, em comparacdo aos
OVX apenas;

OVX+E2+P4: melhora da tolerancia a
glicose, reducao da IR e acumulo de TAG no
figado e no musculo, o que nao foi observado

com a reposicao isolada de P4;

OVX+E2 e OVX+E2+P4: niveis

consideravelmente baixos de TAG hepaticos e
em musculo esquelético, em comparacdo aos

OVX+P4.

Os resultados sugerem que a reposicao
hormonal com P4 isolada em modelos de
menopausa ndo tem beneficios para o
metabolismo e a IR. Recomenda-se a
administracdo combinada de E2+P4 para
reducdo dos efeitos prdé-cancerigenos do E2
isolado para mulheres menopausadas com

Utero.

Lobo; Gompel

2022

Revisdo narrativa sobre os impactos da
transicdo menopausal na saude da mulher e
estratégias preventivas associadas. Os autores
destacam que a menopausa, que ocorre por
volta dos 50 anos, marca um periodo critico
para o surgimento de doencas metabdlicas e
cardiovasculares, como obesidade, diabetes,
osteoporose, deméncia e cancer. O estudo
enfatiza a importancia da intervencdo precoce,

sobretudo com a terapia hormonal (estradiol)
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iniciada em mulheres com menos de 60 anos ou
até 10 anos apds a menopausa, a qual
demonstrou reduzir consistentemente a
mortalidade geral, melhorar a qualidade de
vida e proteger contra doencas silenciosas
como a osteoporose e a sindrome metabdlica.
Além disso, os autores argumentam que 0 uso
da terapia hormonal por tempo prolongado
pode ndo ser necessario para garantir tais
beneficios, desde que iniciada no momento

oportuno.

Azizian et al.

2021

Estudo experimental que simula
condi¢des de pds menopausa em ratas Wistar
ovariectomizadas com diabetes tipo 2
(induzida). Investiga os efeitos da terapia
hormonal com 17B-estradiol (E2), progesterona
(P4) e a combinagao de ambos sobre disfungdes
cardiovasculares associadas a diabetes. Mostra
gue a administracao isolada de E2 teve efeitos
cardioprotetores  significativos, como a
melhora no perfil lipidico, redugdo da pressao
arterial, do indice de risco cardiovascular, da
inflamacdo cardiaca (com reducdo de TNF-a e
IL-6 e aumento de IL-10), além de melhora na
resisténcia insulinica. Em contraste, o uso
isolado de P4 teve efeitos limitados, e a
combinacdo de E2 com P4 eliminou os
beneficios proporcionados por E2 sozinho.
Conclui que a terapia com E2 isoladamente é
mais eficaz para protecao cardiovascular em no

modelo em questdo de diabetes pos-
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menopausa, do que sua combinacdo com P4.

Estudo comparativo e aplicado, com
desenho quase experimental, de caso-controle,
simples cego, prospectivo e de campo.
Investigou os parametros de SM mulheres
menopausadas (FSH > 40 mlU/L e/ou auséncia
de menstruagdao por mais de 12 meses) com
idade entre 45 e 60 anos, comparando-os antes
e apds 6 meses de tratamento. Foram feitos
dois grupos, divididos de forma aleatodria:
Grupo A (tratados com drospirenona (DRSP) +
17 B-estradiol (E2)) e Grupo B (tratados com

placebo).

Grupo A: Reducdo na prevaléncia de SM
Donnino et al. 2020
(de 53,3% para 21,7%), redugdo significativa
dos sintomas vasomotores, psicoldgicos e
incontinéncia urindria (p<0,001), reducdo
significativa no risco de desenvolver SM
(OR=0,29; 1C95%=0,13-0,65; p=0,001);

Grupo B: Sem alteracdo na prevaléncia

de SM (48% vs. 48,3%), reducdo dos sintomas

vasomotores e psicoldgicos (p<0,001).

Os resultados sugerem a eficacia do
tratamento com DRSP+E2 para reducdo dos
parametros de SM, bem como os sintomas
vasomotores e psicolégicos da menopausa,

com poucos e leves efeitos adversos.

Quadro 1 - Sintese dos principais achados sobre terapia hormonal da

menopausa.

A reducdo de estrégenos na menopausa esta diretamente associada a alteracdes
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na distribuicdo de gordura corporal, com predominancia abdominal, aumento de
triglicerideos, reducdo do HDL-C e resisténcia a insulina (Rodriguez; Michos, 2025). Essas
alterag¢des contribuem para a elevacao do risco cardiovascular e do desenvolvimento de
diabetes tipo 2 (DM2), como demonstrado em diversos estudos apresentados por
Paschou, Athanasiadou, Papanas (2024). Liu, S. et al. (2024), verificaram que a globulina
ligadora de hormonios sexuais (SHBG) é também um fator protetor contra a SM,
podendo retardar seu inicio e progressdo ao reduzir a concentracdo de hormonios
sexuais livres e circulantes, afetando assim a sua disponibilidade para agir nos tecidos.
Embora esse estudo ndo tenha avaliado diretamente a THM, seus achados fornecem
evidéncias casuais importantes sobre os efeitos metabdlicos dos horménios sexuais,
oferecendo base fisiopatolégica para estratégias preventivas voltadas a mulheres na
transicdo menopausal. A THM surge como estratégia para reverter ou mitigar os efeitos

adversos do hipoestrogenismo fisiolégico relacionados a SM.

A utilizacdo de terapias hormonais da menopausa vem sendo reavaliada em
estudos mais recentes. A publicacdo dos resultados iniciais do estudo Women’s Health
Initiative (WHI), em 2002, gerou importante repercussdo ao associar a terapia hormonal
da menopausa (THM), especialmente a combinacgdo de estrogénios equinos conjugados
com acetato de medroxiprogesterona, a um aumento significativo no risco de cancer de
mama, eventos cardiovasculares e tromboembolismo venoso em mulheres pés-
menopausicas (Paschou; Athanasiadou; Papanas, 2024).

Esses achados provocaram a interrupcao precoce do estudo e levaram a uma
grande reducdo nas prescricées de THM, principalmente para fins preventivos. No
entanto, andlises posteriores identificaram limitacdes metodolégicas no WHI, como a
idade avancada média das participantes e o longo intervalo pés-menopausa, fatores que
hoje sdo reconhecidos como determinantes na resposta ao tratamento hormonal (Lee
et al., 2023; Motlani et al., 2023). Entende-se atualmente, portanto, que os riscos e
beneficios da THM dependem de multiplos fatores, como idade ao inicio do tratamento,
tempo desde a menopausa, presenca de sintomas vasomotores, o tipo, dose e via de

administracdo da terapia, e duracdo do tratamento (Rodriguez; Michos, 2025).

Hipotese da janela de oportunidade

Perisdicos Brasil. Pesquisa Cientifica
Volume 5, Issue 1 (2026), Page 789-813.



(fpePc)

Az&:? |

A Terapia Hormonal da Menopausa como estratégia de prevengdo da Sindrome
Metabdlica em mulheres na pos-menopausa
PINHEIRO, L. M. A. D. et. al.

Atualmente, evidéncias indicam que a introdu¢do precoce da THM,
especialmente nas mulheres sintomaticas com menos de 60 anos e/ou dentro dos 10
anos apods a menopausa, pode oferecer beneficios metabdlicos e cardiovasculares
importantes, incluindo melhora do perfil lipidico, da sensibilidade a insulina e prevengao
da SM, sem aumento relevante dos riscos anteriormente divulgados — é a chamada

“hipdtese da janela de oportunidade” da THM (Paschou; Athanasiadou; Papanas, 2024).

Neste sentido, Lee et al. (2023), no experimento em murinos com insuficiéncia
ovariana primaria induzida por VCD, demonstraram que o tratamento imediato e
continuo com estradiol foi o mais eficaz na redugao significativa da glicemia de jejum,
do acumulo de gordura visceral e dos niveis de citocinas inflamatdrias, como TNF-a e IL-
1B. Os grupos estudados que receberam a terapia de forma tardia ou interrompida,
apresentaram melhora intermedidria, enquanto o grupo que ndo recebeu terapia
mostrou piores desfechos metabdlicos e inflamatdrios. Apesar da realizacdo do
experimento em um modelo animal pré-puberal, tal experimento refor¢cou o aspecto
temporal trazido pela “hipétese da janela de oportunidade”, propondo que a THM seja
mais benéfica quando iniciada precocemente, o periodo em que tecidos-alvo
respondem de forma mais favoravel a agcdo estrogénica nos primeiros anos apds a perda

hormonal na prevencdo de complicacdes associadas a deficiéncia estrogénica.

Em concordancia, Lobo e Gompel (2022) abordam que o inicio precoce da terapia
hormonal tem um papel substancialmente benéfico no controle dos sintomas, além de
melhorar a qualidade de vida e reduzir a mortalidade. Os autores sugerem ainda que
essa terapia pode ser feita em menor tempo do que se supunha anteriormente, visto
gue os beneficios manter-se-iam mesmo apds sua interrupgao, podendo haver
diminuicdo de potenciais riscos a longo prazo. Portanto, visando a reducdo do risco de
complicacdes cardiometabdlicas, a meia-idade da mulher, especialmente durante a
transicdo menopausal, representa uma janela de oportunidade para esforcos
preventivos, sobretudo intervengdes intensificadas no estilo de vida (Rodriguez; Michos,
2025).

Assim, o momento da introducdao da THM é, portanto, crucial para maximizar

beneficios e minimizar riscos (Talarico et al., 2023). Diferente do que se supunha

anteriormente, a THM pode ser feita em um tempo menor, visto que os beneficios
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manter-se-iam mesmo apds sua interrupc¢do e poderia haver diminuigdo de potenciais
riscos a longo prazo (Lobo; Gompel 2022). Essa reinterpretacao dos dados reforca a
"hipdtese da janela de oportunidade", segundo a qual o momento da introducdo da
THM é crucial para maximizar beneficios e minimizar riscos (Talarico et al., 2023; Lee et

al., 2023; Liu, S. et al., 2024).

Indicagbes, contraindicagées e manejo terapéutico da THM

A THM é indicada sobretudo para o alivio dos sintomas vasomotores, como
fogachos e sudorese noturna, que acometem a maioria das mulheres na transicao
menopausal e estao associados ao aumento do risco cardiovascular (Motlani et al.,
2023; Rodriguez; Michos, 2025; Lobo; Gompel, 2022). Também é eficaz no tratamento
da sindrome geniturindria da menopausa, com destaque para o uso local de estrogénio,
e na prevencao da osteoporose quando iniciada precocemente (Lobo e Gompel 2022;
Motlani et al., 2023; Paschou; Athanasiadou; Papanas, 2024). Salienta-se ainda que a
combinacdo de drospirenona e 17B-estradiol reduz significativamente os componentes
da sindrome metabdlica, além de sintomas psicoldgicos e urindrios (Donnino et al.,

2020).

Entretanto, a THM é contraindicada em mulheres com histéria de cancer de
mama, devido ao risco aumentado com o uso de estrogénio combinado (Lobo e Gompel,
2022), e ndo deve ser iniciada tardiamente, dado os riscos supracitados (Paschou;
Athanasiadou; Papanas, 2024). Em mulheres acima de 60 anos, que ja apresentam
placas aterosclerdticas estabelecidas, o uso de estrogénio oral estimula a producao de
MMP-9 (metaloproteinase de matriz) e de outros mediadores inflamatérios que
promovem a instabilidade das placas por meio da digestdo de suas areas, favorecendo
sua ruptura e, consequentemente, a formagao de trombos. Esse risco ndao se aplica a
mulheres mais jovens, com menor carga aterosclerética (Lobo; Gompel, 2022). Ha
maior risco de tromboembolismo com a via oral, sendo preferivel a via transdérmica em
mulheres com risco cardiovascular (Paschou; Athanasiadou; Papanas, 2024). Além disso,
o0 uso de progesterona pode neutralizar os efeitos cardioprotetores do estrogénio,
devendo-se dar preferéncia a progesterona micronizada ou didrogesterona (Azizian et

al., 2021; Paschou; Athanasiadou; Papanas, 2024).
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No que diz respeito a resisténcia insulinica e diabetes, viu-se que, embora o DM2
tenha sido historicamente considerada equivalente a alto risco cardiovascular — motivo
pelo qual mulheres com DM2 eram tradicionalmente excluidas da indicacdo de THM —
a reposicdo hormonal apresenta efeitos favoraveis sobre o metabolismo da glicose,
tendo sido associada a reducdo do risco de desenvolvimento de DM2 em mulheres sem
a condicdo e a melhora do controle glicémico naquelas com DM2 (Paschou;

Athanasiadou; Papanas, 2024).

A THM é prescrita como monoterapia estrogénica em mulheres submetidas a
histerectomia e como terapia combinada estrogénio-progestagénio em mulheres com
Utero intacto ou diagndstico de endometriose. Os progestagenos sdo indicados para
protecdao endometrial contra a exposicao ao estrogénio ndo contrabalancado. Mulheres
na perimenopausa ou recentemente pds-menopdusicas com baixo risco cardiovascular
(DCV) podem ser tratadas com estrogénios por via oral, os quais apresentam a vantagem
do metabolismo de primeira passagem hepdtica. O 17B-estradiol oral costuma ser
preferido em mulheres com DM2, enquanto mulheres com obesidade e DM2 ou com
risco cardiovascular moderado devem receber o 17B-estradiol por via transdérmica

(Paschou; Athanasiadou; Papanas, 2024).

O principal receio das mulheres em relagcdo a THM é o cancer de mama, sendo
essencial avaliar o risco individual antes da prescricdo, considerando fatores como
histérico familiar. De forma geral, a THM ndo causa cancer de mama, mas pode
estimular o crescimento de lesdes pré-existentes. O uso isolado de estrogénio equino
conjugado demonstrou reduzir esse risco, enquanto o uso combinado de estrogénio e
progestagénio, especialmente em doses elevadas e por mais de cinco anos, aumenta o
risco, principalmente com progestagenos sintéticos continuos. Medidas como perda de
peso, abstinéncia de alcool e pratica de exercicios fisicos podem reduzir até 30% dos
casos de cancer de mama. Em mulheres com insuficiéncia ovariana prematura, inclusive
portadoras de BRCA1/BRCA2, a THM é recomendada devido aos seus beneficios na
gualidade de vida e reducdo da morbimortalidade, sem evidéncia de aumento do risco

de cancer (Lobo; Gompel, 2022).

Os estudos analisados indicam consenso sobre os beneficios do estradiol isolado

na melhora do perfil metabdlico, com reducdo de glicemia, triglicerideos e gordura
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visceral, tanto em modelos animais quanto em analises genéticas humanas (Lee et al.,
2023; Talarico et al., 2023; Liu, S. et al., 2024). A progesterona isolada, por outro lado,
ndo apresentou efeitos metabdlicos positivos em modelo experimental, mostrando-se
ineficaz na melhora da sensibilidade a insulina ou controle do peso (Talarico et al., 2023).
A combinacdo de estradiol com progesterona natural ndo alterou os beneficios do
estrogénio, enquanto a combinagdao com drospirenona, uma progesterona sintética com
propriedades antialdosterénicas, resultou em melhora significativa dos componentes da
sindrome metabdlica em mulheres pds-menopdusicas (Talarico et al., 2023; Donnino et
al., 2020). Assim, os efeitos benéficos da terapia combinada parecem depender do tipo

de progestageno utilizado.

Portanto, a THM deve ser individualizada, considerando idade, tempo de
menopausa, sintomas, e perfil metabdlico e cardiovascular da paciente, para garantir
um equilibrio seguro entre riscos e beneficios (Lobo; Gompel, 2022; Paschou;
Athanasiadou; Papanas, 2024). Antes de iniciar a THM em mulheres com indicacao
clinica, é essencial avaliar o risco cardiovascular utilizando algoritmos validados para
calculo do escore de risco. Esse escore orientard a escolha do regime terapéutico, dose
e via de administracdo da THM (Paschou; Athanasiadou; Papanas, 2024). Modificacdes
no estilo de vida, incluindo atividade fisica regular e hdbitos alimentares saudaveis,
devem permanecer como base do manejo terapéutico (Paschou; Athanasiadou;

Papanas, 2024).

Possiveis abordagens futuras

Além da terapia hormonal, outros alvos terapéuticos ndao hormonais em estudo
gue beneficiariam essa populagdao com potencial promissor para reducdo dos aspectos
da SM sdo os fitoestrégenos, o palmitoiletanolamida (PEA), e a irisina. A irisina é um
peptideo naturalmente produzido pelo corpo em resposta ao exercicio fisico, que atua
na obesidade induzindo lipdlise e reduzindo adipogénese; na resisténcia insulinica
aumentando a capacidade insulinotrépica pancreatica e a producdo de células B, e
reduzindo apoptose induzida por hiperglicemia; na dislipidemia reduzindo aterogénese,
colesterol total, LDL-c e TAGs plasmaticos, e aumentando HDL plasmatico; na

hipertensdao reduzindo disfungdo endotelial, estresse oxidativo, retencdo renal de
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fluidos e aumentando biossintese de NO. Apesar de muitas vantagens, ainda nao se sabe
qual é o receptor para airisina, o que limita sua indicagdao. Ademais, também ndo se tem
ainda estudos clinicos dose-resposta que assegurem janela terapéutica (Parin e Murray,

2024).

O PEA é um composto endégeno com efeito imunomodulador, neuroprotetor e
antiinflamatdrio, atuando nos receptores PPARa, PPAR-6 e o PPAR-y, CB1, CB2, GPR55
e o TRPV1, demonstrando potencial para melhorar parametros metabdlicos através da
reducao de processos inflamatdrios, aumento da sensibilidade insulinica e atuagao nos
disturbios do humor. Embora os resultados pré-clinicos e clinicos sejam promissores,
ainda é necessario estabelecer posologia, eficacia e seguranca a longo prazo (Medoro et
al, 2024).

Os fitoestréogenos sdo polifendis ndo esterdides, presentes em varias plantas,
estruturalmente semelhantes ao estradiol, com atividade anti ou pré-estrogénica.
Atuam nos receptores nucleares (ERs, PPARs, AhRs, nrfs) interferindo na fun¢do das
enzimas metabolizadoras de estrogénio, alterando, assim, os efeitos biolégicos dos
hormonios enddgenos. A genisteina e a daidzeina (isoflavonas) tém propriedades
moduladoras da adipogénese mediadas pela ativacdo do PPAR, enquanto o resveratrol
atua como antagonista do PPAR. Promovem reducgao da resisténcia insulinica ao reduzir
acumulo de gordura visceral. As lignanas (enterolactona e enterodiol) competem com o
estrogénio natural pelos ERs, reduzindo assim a pressdo arterial elevada. Em periodos
de reducdo enddgena de estréogeno (como na menopausa), as lignanas atuam como uma
forma fraca de estrogénio. Em adicdo as suas atividades positivas nos sintomas da
menopausa, os fitoestrogenos também demonstraram ter efeito anticancerigeno,
através da modulacdo da autofagia. Porém, todos os mecanismos de acdo que modulam

a autofagia ainda sdo desconhecidos (Kather et al, 2023).

4 CONCLUSAO

A sindrome metabdlica representa um importante desafio a saude publica,
especialmente entre mulheres na pés-menopausa, devido a influéncia direta da queda
estrogénica sobre parametros como resisténcia a insulina, perfil lipidico, adiposidade

abdominal e inflamacdo cronica. Nesse cenario, a terapia hormonal da menopausa
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(THM), quando iniciada precocemente e de forma individualizada, demonstra potencial
ndao apenas para o alivio dos sintomas climatéricos, mas também como estratégia
adjuvante na prevencao e controle da SM. Evidéncias atuais indicam que a escolha da
via de administracao, o tipo de hormonio utilizado e o momento de inicio do tratamento
sao fatores decisivos para a seguranca e eficdcia da intervencao. Ainda assim, a conduta
deve ser pautada em avaliacdo clinica criteriosa, respeitando contraindicacdes e
preferéncias da paciente. Conclui-se, portanto, que a THM pode exercer um papel
protetor contra a sindrome metabdlica em mulheres selecionadas, e que seu uso
racional deve ser promovido com base em evidéncias cientificas e na abordagem

centrada na paciente.
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