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0 relatorio abaixo lista as declaragdes de interesse conforme relatadas a SBC pelos especialistas durante o periodo de

desenvolvimento deste posicionamento, 2024/2025.

Especialista

Tipo de relacionamento com a indiistria

Alexandre Jorge
Gomes de Lucena

Nada a ser declarado

Antonio Aurelio de
Paiva Fagundes Junior

Declaragao financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao
seu conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa
juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou
indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes,
honorarios pagos por participagées em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités,
etc. Provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras
ou estrangeiras:

- AstraZeneca: Lokelma; Boehringer-Ingelheim: Metalyse; Novartis: Sybrava; Abbot: Ritmonorm;
Mundipharma: Rezzayo; Libbs: Plenance.

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento
ou instituicdo) provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: insuficiéncia renal; Eli lilly: Lipoproteina A.

Antonio Carlos
Palandri Chagas

Declaragao financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao
seu cdnjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa
juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou
indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes,
honorérios pagos por participagées em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités,
etc. Provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras
ou estrangeiras:

- Instituto de Vita.

Ariane Vieira
Scarlatelli Macedo

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao
seu conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa
juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou
indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragoes,
honorarios pagos por participagcdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités,
etc. Provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras
ou estrangeiras:

- Bayer: anticoagulag@o e insuficiéncia cardiaca; Pfizer: anticoagulagdo e amiloidose; Jannsen: leucemia.
Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educag¢ao médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e
inscrigdes para congressos e cursos, provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Bayer: insuficiéncia cardiaca.

Carisi Anne Polanczyk

Nada a ser declarado

Carlos Japhet da Matta
Albuquerque

Nada a ser declarado

Celi Marques Santos

Nada a ser declarado

Claudia Maria Vilas
Freire

Nada a ser declarado
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Cristiane Bauermann
Leitdo

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao
seu conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa
juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou
indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes,
honoréarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités,
etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras
ou estrangeiras:

- Novo Nordisk.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e
inscri¢des para congressos e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Lilly.

Cynthia Melissa Valerio

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao
seu conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa
juridica em que qualquer destes seja controlador, socio, acionista ou participante, de forma direta ou
indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes,
honorérios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités,
etc. Provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras
ou estrangeiras:

- Novo Nordisk: Diabetes e Obesidade; Boehringer Ingelheim: Diabetes; Eli Lilly: Diabetes e Obesidade;
AstraZeneca: Diabetes; EMS: Diabetes e Obesidade.

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento
ou instituicdo) provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:

- Chiesi: metreleptina.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e
inscrigdes para congressos e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Chiesi: metreleptina.

Daniel Souto Silveira

Nada a ser declarado

Dalton Bertolim
Precoma

Declaragao financeira

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento
ou instituicdo) provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:

- Janssen: anticoagulagao; Astrazeneca: dislipidemia e inibidores da aldosterona; Novonordisk:
insuficiéncia cardiaca; Arrowhead: dislipidemia; Vertrix: antiagregagao plaquetaria.

Qutros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e
inscrigdes para congressos e cursos, provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Daiichi Sankyo: anticoagulagdo; GSK: vacinas; Astrazeneca: cardiometabolismo.
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Declaragao financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao

seu conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa

juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou

indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes,

honorarios pagos por participagées em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités,
Elaine dos Reis etc. Provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras
Coutinho ou estrangeiras:

- Novartis: Sybrava; Biolab: Livalo e Repatha; Daichii sankyo: Nustendi.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e

inscrigdes para congressos e cursos, provenientes da inddstria farmacéutica, de orteses, proteses,

equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis, Daichii, Biolab.

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao
seu conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa
juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou

Eliana Aguiar indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes,

Petri Nahas honorérios pagos por participages em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités,
etc. Provenientes da industria farmacéutica, de orteses, préteses, equipamentos e implantes, brasileiras
ou estrangeiras:

- Libbs: Yumi, lIziz, Libiam, Natifa; Theramex: Estreva Gel, linha Systen; Exeltis: Gynpro; Gedeon: Lenzetto;
Besins: Oestrogel; Astellas: Veoza.

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao
seu conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa
juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou
indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes,
honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités,
etc. Provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras
ou estrangeiras:

- Servier: Vastarel MR; Lilly: Mounjaro; Libbs: Ebatz e Stanglitz, NovoNordisk: Ozempic; Astra Zeneca:
Breztri; Boehringer-Ingelhein: Glyxambi; Mantecorpp: Nesina/Addera.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e
inscrigdes para congressos e cursos, provenientes da indUstria farmacéutica, de drteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Lilly.

Elizabeth Regina
Giunco Alexandre

Declaragao financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao

seu conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa

juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou

indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes,

honorarios pagos por participages em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités,
Erika Maria etc. Provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras
Gongalves Campana ou estrangeiras:

- Servier, Brace Pharma, Biolab, Momenta.

Qutros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e

inscrigdes para congressos e cursos, provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses,

equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Servier, Biolab: hipertensao.
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Erika Olivier
Vilela Braganga

Declaracdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao
seu conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa
juridica em que qualquer destes seja controlador, s6cio, acionista ou participante, de forma direta ou
indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes,
honorérios pagos por participagées em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités,
etc. Provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras
ou estrangeiras:

- Biolab: Dozoito.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e
inscrigdes para congressos e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Merck.

Evandro Tinoco
Mesquita

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (ii) ao
seu conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa
juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou
indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes,
honoréarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités,
etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras
ou estrangeiras:

- Ache: material educacional e aulas Astra.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e
inscri¢des para congressos e cursos, provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Pfizer: amiloidose.

Fernanda Marciano
Consolim Colombo

Declaragao financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (ii) ao
seu conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa
juridica em que qualquer destes seja controlador, socio, acionista ou participante, de forma direta ou
indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes,
honoréarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités,
etc. Provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras
ou estrangeiras:

- Daiichi Sankyo; Merck; Servier; AstraZeneca.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e
inscricdes para congressos e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Daiichi Sankyo; Servier.

Fernando M. A.
Giuffrida

Nada a ser declarado

Glaucia Maria
Moraes de Oliveira

Nada a ser declarado

Imara Correia de
Queiroz Barbosa

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (ii) ao
seu conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa
juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou
indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes,
honoréarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités,
etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, préteses, equipamentos e implantes, brasileiras
ou estrangeiras:

- AstraZeneca: insuficiéncia cardiaca (Forxiga, Selozok); Servier: hipertensao (Triplixam).

Ivan Romero Rivera

Nada a ser declarado
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Jaime Kulak Junior

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao
seu conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa
juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou
indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes,
honorérios pagos por participages em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités,
etc. Provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras
ou estrangeiras:

- Bayer: Mirena; Besins: Vagifem; Biolab: Qlaira; Theramex: Systen, Estreva; Merck: Glifage XR; Astellas:
Fezolinetanto.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e
inscrigdes para congressos e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Astellas: Congresso da International Menopause Society; Besins: Congresso da FIGO e Congresso da
International Menopause Society.

Jodo Eduardo
Nunes Salles

Nada a ser declarado

Jodo Roberto de Sa

Nada a ser declarado

José Francisco
Kerr Saraiva

Declaragao financeira

C - Financiamento de pesquisa (pessoal), cujas receitas tenham sido provenientes da industria
farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Bayer: finerinona; Novo Nordisk: semaglutida; AstraZeneca: ciclosilicato de Zirconio, dapagliflozina;
Amgen: evolocumabe; Boehringer Ingelheimer: empagliflozina; Lilly: tirzepatida, viatris atorvastatina;
Daichii Sankyo: 4cido bempedoico/Edoxabana; Mantecorp: rosuvastatina.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e
inscricdes para congressos e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de érteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Bayer: finerinona; Novo Nordisk: Semaglutida; AstraZeneca: ciclosilicato de Zirconio, dapagliflozina;
Amgen: evolocumabe; Boehringer Ingelheimer: empagliflozina; Lilly: tirzepatida, viatris atorvastatina;
Daichii Sankyo: 4acido bempedoico/edoxabana.

José Maria Soares
Junior

Declaragao financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao
seu conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa
juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou
indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes,
honorérios pagos por participagées em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités,
etc. Provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras
ou estrangeiras:

- Pfizer: Abrysvo; Libbs: Zaila.

Larissa de Almeida
Dourado

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educag¢dao médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e
inscrigdes para congressos e cursos, provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- EMS: Xakilis; Novartis: Sybrava.

Larissa Neto
Espindola Macedo

Declaragao financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (i) ao
seu cdnjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa
juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou
indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes,
honorarios pagos por participagées em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités,
etc. Provenientes da industria farmacéutica, de orteses, préteses, equipamentos e implantes, brasileiras
ou estrangeiras:

- Servier: Trimetazidina.
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Lidia Zytynski Moura

Declaracao financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao
seu conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa
juridica em que qualquer destes seja controlador, s6cio, acionista ou participante, de forma direta ou
indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes,
honorérios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités,
etc. Provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras
ou estrangeiras:

- Bayer, Merck, Novartis, Novo Nordisk, Lilly, Viatris.

Qutros relacionamentos

Participagdo societaria de qualquer natureza e qualquer valor economicamente apreciavel de empresas
na area de saude, de ensino ou em empresas concorrentes ou fornecedoras da SBC:

- Novo Nordisk, Astra.

Lucelia Batista Neves
Cunha Magalhdes

Nada a ser declarado

Lucia Helena Simdes
da Costa Paiva

Declaragao financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (ii) ao
seu conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (i) a qualquer pessoa
juridica em que qualquer destes seja controlador, socio, acionista ou participante, de forma direta ou
indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes,
honorérios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités,
etc. Provenientes da industria farmacéutica, de orteses, préteses, equipamentos e implantes, brasileiras
ou estrangeiras:

- BAYER: diu mirena; Astellas Fezolinetanto; Theramex Systen e Estreva Gel, Besisn Vagifem.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e
inscricdes para congressos e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Astellas; Congresso da International Menopaus Society 2024.

Luciano de Melo
Pompei

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao
seu conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa
juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou
indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes,
honoréarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités,
etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras
ou estrangeiras:

- Abbott, Aché, Astellas, Bayer, Besins, Biolab, Mantecorp, Libbs, Theramex.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e
inscri¢des para congressos e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Besins.

Luiz Guilherme
Passaglia

Declaracdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao
seu conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa
juridica em que qualquer destes seja controlador, s6cio, acionista ou participante, de forma direta ou
indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes,
honorérios pagos por participagées em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités,
etc. Provenientes da industria farmacéutica, de orteses, préteses, equipamentos e implantes, brasileiras
ou estrangeiras:

- Conselho Médico Consultivo da DASA em Minas Gerais.

Qutros relacionamentos

Participagdo em 6rgdos governamentais de regulagdo, ou de defesa de direitos na area de cardiologia:
- Membro do Comité de Cardiologia do CRM MG e membro da Comissdo Municipal de Cardiologia da
Secretaria Municipal de Saide de BH.
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Marcelo Heitor

Declaragao financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao
seu conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa
juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou
indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes,
honorarios pagos por participagées em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités,
etc. Provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras
ou estrangeiras:

- AstraZeneca: Forxiga; BAYER: Firialta; Biolab: Repatha; Boerhringer Ingelheim: Glyxambi; Daiichy
Sankyo: Benicar, Nustendi; EMS: Bramicar; GSK: Shingrix; Libbs: Stanglit; Lilly: Mounjaro; Novo Nordisk:

Vieira Assad Wegovy e Wegov: Rybelusus e Ozempic; Novartis: Sybrava; Pfizer: Prevenar 20; Viatris: Lipitor, Inspra.
B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento
ou instituicdo) provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:

- AMGEN: Olpasirana.
Outros relacionamentos
Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e
inscrigdes para congressos e cursos, provenientes da inddstria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:
- Bayer: Firialta; Daiichi Sankyo: Benicar; Novo Nordisk: Wegovy.
Declaragéo financeira
. B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento
Marcio Alexandre

Hipdlito Rodrigues

ou instituicdo) provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:
- Besins, Theramex.

Maria Alayde
Mendonca Rivera

Nada a ser declarado

Maria Antonieta
Albanez Albuquerque
de Medeiros Lopes

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao
seu conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa
juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou
indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes,
honorarios pagos por participages em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités,
etc. Provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras
ou estrangeiras:

- Boston, Medtronic, Daiichi Sankyo.

Qutros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e
inscrigdes para congressos e cursos, provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Boston.

Maria Celeste Osorio
Wender

Nada a ser declarado

Maria Cristina Costa
de Almeida

Nada a ser declarado
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Maria Cristina de
Oliveira lzar

Declaracao financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao
seu conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa
juridica em que qualquer destes seja controlador, s6cio, acionista ou participante, de forma direta ou
indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes,
honorérios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités,
etc. Provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras
ou estrangeiras:

- Amgen: Repatha; Amryt Pharma: Lojuxta; AstraZeneca: Dapagliflozina; Aché: Trezor, Trezete; Biolab:
Livalo, Posicor, Repatha; Abbott: Lipidil; EMS: Rosuvastatina; Eurofarma: Rosuvastatina; Sanofi: Praluent,
Zympass, Zympass Eze, Efluelda; Libbs: Plenance, Plenance Eze; NovoNordisk: Ozempic; Servier:
Acertamlo, Acertalix; PTCBio: Waylivra; Ultragenyx: Evkeeza; Alnylam: AMVUTTRA; GSK: Shingrix, Arexvy.
B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento
ou instituicdo) provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:

- PTCBio: Waylivra; Amgen: Repatha; Novartis: Inclisiran, Pelacarsen; NovoNordisk: Ziltivekimab.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e
inscrigdes para congressos e cursos, provenientes da indUstria farmacéutica, de érteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novo Nordisk: Diabetes, Ziltivekimabe; GSK: vacinas.

Possui qualquer outro interesse (financeiro ou a qualquer outro titulo) que deva ser declarado tendo em
vista o cargo ocupado na SBC, ainda que ndo expressamente elencado anteriormente:

- Membro do Comité Gestor da Rede Hipertri Brasil.

Maria Elizabeth
Navegantes Caetano
Costa

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (ii) ao
seu conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa
juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou
indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes,
honoréarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités,
etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras
ou estrangeiras:

- Libbs: Plenance Enze; Servier: Vastarel.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e
inscri¢des para congressos e cursos, provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Libbs; Servier: Participagdo em congresso.

Maria Sanali Moura de
Oliveira Paiva

Qutros relacionamentos

Participagdo societaria de qualquer natureza e qualquer valor economicamente apreciavel de empresas
na area de saude, de ensino ou em empresas concorrentes ou fornecedoras da SBC:

- Cardiologia.

Marildes Luiza de
Castro

Declaracdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao
seu conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa
juridica em que qualquer destes seja controlador, socio, acionista ou participante, de forma direta ou
indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes,
honorérios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités,
etc. Provenientes da industria farmacéutica, de orteses, préteses, equipamentos e implantes, brasileiras
ou estrangeiras:

- Novartis: Sacubitril/Valsartana; Pfizer: Patisiran; Merck: Vericiquat; Amgen.

Milena dos Santos
Barros Campos

Nada a ser declarado

Olga Ferreira de Souza

Nada a ser declarado

Orlando Otavio de
Medeiros

Nada a ser declarado
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Rafaela Andrade
Penalva Freitas

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao
seu conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa
juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou
indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes,
honorérios pagos por participages em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités,
etc. Provenientes da industria farmacéutica, de orteses, préteses, equipamentos e implantes, brasileiras
ou estrangeiras:

- AstraZeneca: diabetes; NovoNordisk: diabetes, obesidade; Daiichi Sankyo Brasil: dislipidemia; Servier:
doenca coronaria cronica; Libbs: diabetes; Mantecorp: diabetes.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e
inscrigdes para congressos e cursos, provenientes da inddstria farmacéutica, de drteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- AstraZeneca: diabetes; Novartis: dislipidemia; Novo Nordisk: diabetes, obesidade.

Regina Coeli Marques
de Carvalho

Nada a ser declarado

Sheyla Cristina
Tonheiro Ferro da Silva

Declaragao financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao
seu cdnjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa
juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou
indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes,
honorérios pagos por participagées em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités,
etc. Provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras
ou estrangeiras:

- AstraZeneca: diabetes; NovoNordisk: diabetes, obesidade; Daiichi Sankyo Brasil: dislipidemia; Servier:
doenga coronaria cronica; Libbs: diabetes; Mantecorp: diabetes.

Qutros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e
inscricdes para congressos e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- AstraZeneca: diabetes; Novartis: dislipidemia; Novo Nordisk: diabetes, obesidade.

Thais de Carvalho
Vieira Rodrigues

Nada a ser declarado

Viviana de Mello Guzzo
Lemke

Nada a ser declarado

Walkiria Samuel Avila

Nada a ser declarado

Wellington Santana da
Silva Janior

Declaracao financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao
seu conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa
juridica em que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou
indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragoes,
honorarios pagos por participagées em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités,
etc. Provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras
ou estrangeiras:

- Abbott, AstraZeneca, Brace Pharma, Libbs, Lilly, Novartis, Novo Nordisk.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e
inscricdes para congressos e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- AstraZeneca, Novo Nordisk.

Willyan Issamu Nazima

Nada a ser declarado
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Lista de Abreviaturas e Siglas

— AVC: acidente vascular cerebral

— BRA: bloqueadores dos receptores da angiotensina Il

— CAC: escore de célcio coronariano

— CBG: cortisol-binding-globulin

— CHIP: hematopoiese clonal de potencial indeterminado

— COC: contraceptivos orais combinados

— DALYs: Disability-Adjusted Life Years - Anos de Vida Ajustados por Incapacidade
— DCM/SBC: Departamento de Cardiologia da Mulher da Sociedade Brasileira de Cardiologia
— DCV: doengas cardiovasculares

— DG: diabetes gestacional

— DHEM: doenca hepatica esteatética metabdlica

— DIC: doenga isquémica do coragao

— DIU-LNG: sistema intrauterino liberador de levonorgestrel

— DM: diabetes mellitus

— DMT1: diabetes mellitus tipo 1

— DM2: diabetes mellitus tipo 2

— DRC: doenca renal cronica

— DRD: doenca renal diabética

— EHM: esteato-hepatite metabdlica

— eNOS: enzima éxido nitrico sintase endotelial

— [ESC: Sociedade Europeia de Cardiologia

— FAI: indice de atenuagao da gordura perivascular

— FEBRASGO: Federagdo Brasileira das Associagoes de Ginecologia e Obstetricia
— FIB-4: Fibrosis-4

— FR: fatores de risco

— FRCV: fatores de risco cardiovascular

— FSH: horménio foliculo-estimulante

— GIP: polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose

— GLP-1: peptideo semelhante ao glucagon 1 (glucagon-like peptide-1)
— GnRH: horménio liberador de gonadotrofinas

— GPG: ganho de peso gestacional

— HAS: hipertensao arterial sistémica

— HbA1c: hemoglobina glicada

— HDL-c: colesterol de lipoproteina de alta densidade

— HOMA-IR: homeostasis model assessment of insulin resistance

— 1AMt infarto agudo do miocardio

— IC: insuficiéncia cardiaca

— ICFEp: insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecgao preservada
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Lista de Abreviaturas e Siglas

— IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina
- IL: interleucina

- IM: infarto do miocardio

— IMC: indice de massa corpérea

— INOCA: isquemia com artérias corondrias normais

— IP-10: protefna 10 induzivel por interferon gama

— LDL-c: colesterol de lipoproteina de baixa densidade

— LH: horménio luteinizante

— Lp(a): lipoproteina a

— MCP-1: proteina quimiotatica de mondcitos 1

— MINOCA: infarto do miocardio com artérias corondrias normais
— NF-xB: fator nuclear kappa B

— ON: oxido nitrico

— PA: pressao arterial

— PCR: proteina C reativa

— PCR-us: PCR ultrassensivel

— RCE: razao cintura-estatura

— RCQ: razao cintura-quadril

— RCV: risco cardiovascular

— RI: resisténcia a insulina

— ROS: espécies reativas de oxigénio

- RR: risco relativo

— SBEM: Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia
— sEng: endoglina soltvel

— sFlt-1: fator soldvel tipo tirosinaquinase-1

— SGLT2: cotransportador de s6dio-glicose tipo 2

— SHBG: sexual-hormone-binding-globulin

— SM: sindrome metabdlica

— SOP: sindrome dos ovarios policisticos

— SVM: sintomas vasomotores

— TEV: tromboembolismo venoso

— THM: terapia de reposicao hormonal da menopausa

— TNF-a: fator de necrose tumoral alfa

— TOTG: teste oral de tolerancia a glicose

— VCAM-1: molécula de adesao celular vascular

— VEGF: fator de crescimento endotelial vascular

— VLDL-c: colesterol de lipoproteina de muito baixa densidade

— WHI: Women’s Health Initiative
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Ciclo de vida da mulher e o continuum cardiometabdlico: fatores de risco e estratégias. Espiral representando o ciclo de vida da
mulher (fases) e sua associagdo com o continuum cardiometabdlico. Os eventos reprodutivos estdo escritos em azul, marcando
cada fase em que se apresentam, como idade da menarca (precoce ou tardia), SOP, DG, etc. Os principais fatores de risco
cardiometabdlico, como resisténcia a insulina, dislipidemia, obesidade central e inflamagédo cronica, estao representados ao redor
da espiral, onde se destacam ainda os principais pontos de intervengdo ao longo da vida, incluindo rastreamento precoce, terapias
farmacoldgicas, mudangas no estilo de vida e abordagem multidisciplinar, visando a prevengdo primaria e secundaria da doencga
cardiovascular na mulher. DG: diabetes gestacional; SOP: sindrome dos ovdrios policisticos; IOP: insuficiéncia ovariana prematura;
SVM: sintomas vasomotores;, MEV: mudangas no estilo de vida.
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1. Introducao

A salde cardiometabdlica pode ser caracterizada por niveis
ideais de glicose e lipidios séricos e de pressao arterial (PA),
associados com adiposidade e risco cardiovascular (RCV)
baixos. Usualmente, a satide cardiometabdlica é a auséncia de
disfungdo metabdlica caracteristica de doengas, que incluem
doencas cardiovasculares (DCV), diabetes mellitus tipo 2
(DM2) e sindrome metabélica (SM). A ma satide metabdlica
é responsavel por uma carga populacional substancial de
incapacidade, doenga e morte por causas cardiovasculares
e neopldsicas e por todas as causas. E cada vez mais
reconhecido que diferentes caracteristicas relacionadas a
reproducdo estdo associadas a doengas metabélicas com
base na epidemiologia do curso de vida, que postula que
fatores biolégicos, comportamentais e sociais durante estagios
sensiveis da vida, mediados pela flutuacao hormonal, agem de
forma independente, cumulativa e interativa para influenciar
o risco posterior de satide e doenga' (Figura 1.1).

A prevaléncia de distdrbios cardiometabélicos esta
aumentando em todo o mundo, tanto em homens quanto
em mulheres, e foi associada com maiores taxas de
obesidade e seus fatores de risco (FR), como hipertensao e
DM2. Adicionalmente, evidéncias crescentes sugerem que

hormonios sexuais, mecanismos moleculares especificos do
sexo e género podem influenciar o metabolismo da glicose
e dos lipidios, impactando, assim, nos FR cardiometabdlicos.
Ha também uma predominancia emergente de tipos comuns
de distirbios cardiometabélicos, como insuficiéncia cardiaca
(IC), fibrilagao atrial e doenca isquémica do coragao (DIC),
que diferem entre pacientes do sexo masculino e feminino.
Variagbes significativas especificas do sexo foram relatadas nos
perfis de risco, ressaltando-se especialmente sua importancia
nas mulheres, nas quais os escores de risco sao inadequados
tanto para predizer as doengas aterotrombdticas, quanto
para os desfechos relacionados, como morte cardiovascular,
infarto do miocardio (IM), acidente vascular cerebral (AVC),
IC, arritmias ventriculares e supraventriculares, e necessidade
de revascularizacao e de hospitalizagdes.?

Se considerarmos o ranking das taxas de mortes e DALYs
(Disability-Adjusted Life Years - Anos de Vida Ajustados
por Incapacidade, uma medida que representa a carga de
doenga numa populagao) por 100 mil habitantes por DCV,
atribuiveis aos FR em homens e mulheres no Brasil em 2021,
poderemos observar que os FR metabdlicos representam os
cinco primeiros elencados nas mulheres para as mortes, e os
quatro primeiros para os DALYs. Destaca-se que o aumento da
PA sistdlica, do colesterol de lipoproteina de baixa densidade
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Figura 1.1 - O espectro da satde cardiometabdlica. IMC: indice de massa corporea; RCQ: razdo cintura/quadril; RCE: razdo cintura/

estatura.
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(LDL-c), da massa corporal e da glicose sérica, nessa ordem, ~ mulheres. E importante notar o aumento da massa corporal
é comum para a ocorréncia de morte e carga de DCV na e da glicose sérica nos Gltimos 21 anos, representando um
populagao feminina brasileira. Além disso, a disfungdo renal  incremento relevante de obesidade e diabetes mellitus (DM)
se apresenta como importante FR metabélico em homense ~ em homens e mulheres® (Figuras 1.2 e 1.3).

Brasil
Homens, todas as idades, mortes por 100 mil
Ranking 1990 Ranking 2021
1 Hipertenséo | 1Hipertensdo Riscos
[2Tbagsmo b 2LoLato | Riscos ambientasiocupacionsis

| Riscos comportamentais

3 LDL alto
4 Disfungao renal . 4 Indice de massa corporea alta

5 Glicemia de jejum alta

rasil
Mulheres, todas as idades, mortes por 100 mil
Ranking 1990 Ranking 2021

1 Hipertensao Riscos

1 Hipertensao

[2lbLao L 2IDlLalto | Riscos
_3 Indice de massa corpérea alta | Riscos comportamentais

4 Glicemia de jejum alta

5 Disfuncao renal

6 Disfuncao renal
7 Glicemia de jejum alta

Figura 1.2 - Ranking das taxas de mortalidade por 100 mil habitantes por doenca cardiovascular atribuivel aos fatores de risco, em
homens e mulheres, no Brasil, em 2021.

Brasil
Homens, todas as idades, DALYs por 100 mil
Ranking 1990 Ranking 2021
1 Hipertensdo | 1 Hipertensio ] Riscos metabélicos

| Riscos ambientais/ocupacionais

[3LbLalto 8mabagismo ] | Riscos comportamentais
4 Indice de massa corporal elevado " 4indice de massa corporal elevado
5 Disfuncao renal F-- 5 Glicemia de jejum alta
|6 Material particulado ambiental

8 Glicemia de jejum alta

Brasil
Mulheres, todas as idades, DALYs por 100 mil
Ranking 1990 Ranking 2021
1 Hipertenséo _1 Hipertensao Riscos
2 2 LDL alto | Riscos

3 Indice de massa corporal elevado | Riscos comportamentais
4 Glicemia de jejum alta

Figura 1.3 - Ranking das taxas de DALYs por 100 mil habitantes por doenga cardiovascular atribuivel aos fatores de risco, em homens
e mulheres, no Brasil, em 2021.%
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Evidéncias recentes sugerem que as caracterfsticas
reprodutivas femininas podem estar relacionadas com FR
que contribuem para a disfungao metabdlica posterior com
ocorréncia de DCV na menopausa. Essas caracteristicas
reprodutivas incluem: idade da menarca, irregularidade
menstrual por causas endécrinas, desenvolvimento
da sindrome dos ovarios policisticos (SOP), ganho de
peso excessivo na gestagdo, disglicemia e dislipidemia
gestacionais, distrbios hipertensivos da gestacao, gravidade
e momento dos sintomas da menopausa e o efeito do
hipoestrogenismo sobre o sistema cardiovascular. Esses FR
podem ser marcadores de disfungao futura ou podem ser
explicados por etiologias subjacentes compartilhadas que
promovem o desenvolvimento da doenca a longo prazo.
Identificar caracteristicas potencialmente modificaveis
tém uma influéncia importante nas estratégias para
implementacdo de estilo de vida saudavel, de terapias
medicamentosas e cirtirgicas que podem aliviar a carga
metabdlica a longo prazo.*®

O continuum cardiometabdlico, sequéncia de eventos
cardiovasculares que decorrem de interagdes gene-
ambientais, influéncias de estilos de vida pouco saudaveis
e doengas metabdlicas, como DM e hipertensao arterial
sistémica (HAS), ocorre de forma predominante ao longo
do ciclo de vida das mulheres (Figura 1.4). Em estudo
recente, o continuum cardiometabdlico foi investigado

para avaliar as diferengas entre sexo e populagdo em duas
coortes distintas: o UK Biobank (17.700 participantes) e o
Estudo Longitudinal Brasileiro de Satde do Adulto (ELSA-
Brasil, com 7.162 participantes). Os autores estudaram o
continuum cardiometabélico, empregando machine learning,
e identificaram cinco padrées. Descreveram desvantagem
feminina em termos do tempo de surgimento do continuum
cardiometabdlico. Na coorte do UK Biobank, quando a HAS
foi a primeira doenca no continuum cardiometabélico e foi
diagnosticada isoladamente, ela ocorreu mais rapidamente
entre as mulheres. Na coorte ELSA-Brasil, ndo apenas o DM
ocorreu com mais frequéncia como a primeira doenca no
continuum cardiometabélico entre mulheres, mas também foi
diagnosticado mais rapidamente quando seguido pela HAS.
Além disso, as mulheres apresentaram maior incidéncia de HAS
e DM isolados, e uma porcentagem menor delas foi classificada
como sauddvel. Os autores destacam o acesso desigual
a tratamento e diagnéstico adequados para o continuum
cardiometabélico nas mulheres e enfatizam que politicas
de satde diferenciadas por sexo sao particularmente mais
necessarias no Brasil para reduzir as desigualdades existentes.”

O sistema cardiovascular, os rins e o figado partilham FR,
como dislipidemia, hipertensdo, tabagismo, DM e obesidade
central/troncal, e distGrbios metabdlicos e funcionais
compartilhados levam a danos nesses 6rgaos por meio de
vias fisiopatolégicas sobrepostas, nas quais sao adicionadas as

infancia

o

Inféncia e Adolescéncia Idade Reprodutiva Idade Avancada
Programagdo metabdlica precoce: o Saude menstrual e reprodutiva Expressdo final de um risco
risco cardiovascular comega na reflete satde vascular acumulado ao longo da vida .~

/ 7 58

Gestagdo

Complicagdes gestacionais séio um
estresse cardiovascular temporario
— com repercussdo permanente

L 4
Perimenopausa e Menopausa

Hipoestrogenismo acelera a
vulnerabilidade cardiometabdlica

%

777 /

Figura 1.4 - Continuum cardiometabdlico nas diversas fases da vida da mulher.
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influéncias hormonais derivadas dos diversos ciclos de vida das
mulheres. O crescimento dos FR metabdlicos ao longo dos anos
alerta para a necessidade de se aprimorarem o reconhecimento
e o tratamento da doenca cardiometabdlica em mulheres,
em especial por serem subdiagnosticadas e subtratadas,
além de sua pequena participagao nos ensaios clinicos que
norteiam as estratégias terapéuticas atualmente disponiveis,
que incluem modificagbes no estilo de vida, farmacoterapia
e cirurgia. Ademais, o cardter inflamatério, notadamente
maior nas mulheres com distdrbios cardiometabdlicos, e as
novas opgoes terapéuticas farmacoldgicas e cirdrgicas, que
oferecem abordagens baseadas em mecanismos que podem
atingir multiplas vias fisiopatolégicas que sofrem influéncias
hormonais, precisam ser mais estudados no sexo feminino.
Ha necessidade de programas especificos em nivel social para
incentivar dieta saudavel e atividade fisica, além da melhora
do acesso a politicas publicas voltadas para mulheres com
distdrbios cardiometabdlicos.**

Desse modo, o Posicionamento Sobre a Saudde
Cardiometabélica ao Longo do Ciclo de Vida das Mulheres
é um esforgo conjunto do Departamento de Cardiologia
da Mulher da Sociedade Brasileira de Cardiologia
(DCM/SBC), da Federacdo Brasileira das Associagcoes de
Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO) e da Sociedade
Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM) para
diminuir a lacuna de conhecimento sobre os distirbios
cardiometabdlicos nas mulheres.

A seguir apresentamos os Highlights desse posicionamento
distribuidos por seus respectivos capitulos.

2. Highlights

Capitulo 3

* Na mulher, a menopausa e as complicagbes da
gravidez (particularmente pré-eclampsia/eclampsia)
ativam a inflamacdo e aceleram a aterosclerose
coronariana, promovendo rigidez vascular, disfungao
endotelial e isquemia microvascular;

* Variagbes biolégicas entre mulheres e homens
decorrem de diferencas na expressdo génica dos
cromossomos sexuais moduladas por influéncias
hormonais e ambientais, que resultam em condigoes
cardiovasculares associadas a regulagao autondmica
e remodelacdo vascular e cardiaca;

* Mulheres com ciclos irregulares por causas endécrinas
frequentemente exibem estados pré-inflamatérios
com elevagao de marcadores inflamatérios que atuam
como intermediadores na génese aterosclerética;

* O aumento da prevaléncia de fatores de risco nas
mulheres, como obesidade, diabetes e hipertensao,
associados aos efeitos da menopausa, parecem
explicar a maior prevaléncia de insuficiéncia cardiaca
com fragao de ejegao preservada;
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e Aassociagao entre inflamagao crénica e adiposidade
na insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo
preservada parece estar relacionada a adipocinas
no pericardio e epicardio, levando a inflamagao
na microcirculacao, fibrose cardiaca e alteracdo do
enchimento diastélico fisioldgico;

* O hipoestrogenismo da p6s-menopausa promove
alteracdoes metabdlicas, como o aumento da
adiposidade central, piora do metabolismo glicidico
e elevacao dos niveis de colesterol total, LDL-c e
triglicerideos, apolipoproteinas e lipoproteina a.

Capitulo 4

* Os hormonios esteroides sexuais ligam-se aos
receptores hormonais presentes em diversos tecidos,
exercendo seus multiplos efeitos biolégicos;

 Terapias com uso de diferentes hormonios esteroides
sdao indicagOes frequentes para tratamento de
condigdes como sindrome dos ovdrios policisticos,
contracepgao e terapia de reposicdo hormonal da
menopausa, condigbes que podem ter implicagoes
no risco cardiometabdlico;

* Os contraceptivos orais combinados ndo estao
recomendados para mulheres com histérico
pessoal de tabagismo acima de 35 anos, doencas
cardiovasculares e tromboembolismo venoso,
diabetes com complicacdo vascular, enxaqueca
com sinais neurolégicos, hepatopatia grave, tumores
hepaticos, cancer de mama e lGpus eritematoso
sistémico;

* Os efeitos cardiovasculares da terapia de reposigao
hormonal da menopausa sao influenciados por tipo
e dose utilizados, via de administracdo e momento
do infcio em relagdo a menopausa (“janela de
oportunidade”). Sugerem-se maiores beneficios
e menores efeitos adversos quando iniciada em
mulheres com até 10 anos de pés-menopausa;

* Os fatores que determinam a escolha do tipo e
da dose da terapia de reposicao hormonal da
menopausa sdo a preferéncia da paciente, presenca
ou auséncia do Gtero, necessidade contraceptiva,
intensidade dos sintomas e comorbidades associadas.

Capitulo 5

* Aavaliacao do ciclo menstrual pode ser usada como
um dado adicional na investigagao do estado de
salde cardiometabdlica das mulheres;

* ldade da menarca (precoce ou tardia), irregularidades
do ciclo menstrual e sindrome dos ovarios policisticos
estao associadas a maior risco futuro de doengas
cardiovasculares;

* Na gravidez, ganho de peso anormal e alteragdes no
perfil lipidico e na glicemia podem estar associados
a desfechos adversos na gestacdo e no pés-parto,
tanto para a mulher como para o concepto;

e Hiperlipidemia durante a gravidez estd associada
a pré-eclampsia, parto prematuro e diabetes
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gestacional, apresentando os conceptos propensao
a formagao aumentada de estrias de gordura e risco
aumentado de aterosclerose progressiva;

A gravidez é uma condigdo de resisténcia a insulina
por si s6 (40% a 50% de aumento) e essa resisténcia
pode ser agravada em mulheres com obesidade
pré-gravidez, que também apresentam maior risco
de desenvolverem diabetes gestacional;

Mulheres com intolerancia a glicose na gestacao
correm risco de desfechos gestacionais adversos,
mesmo que nao tenham desenvolvido diabetes;

Na menopausa precoce e na presenca de sintomas
vasomotores de moderada a grave intensidade,
existe maior propensao a um perfil lipidico mais
aterogénico, resisténcia a insulina, maior elevagao
da pressao arterial, maior risco de sindrome
metabélica, bem como piora da fungao endotelial
e dos marcadores inflamatérios;

Os indicadores antropométricos, assim como os
biomarcadores (perfil lipidico e glicémico, proteina
C reativa, fibrinogénio, homocisteina e adipocina),
fornecem informacdes sobre a composicao e
a distribuigao de gordura, refletindo o risco
cardiometabdlico.

e Tratamento para infertilidade pode acarretar

repercussoes no cardiometabolismo, como a
sindrome de hiperestimulacao ovariana, com
elevacdo do risco de eventos tromboembdlicos,
pré-eclampsia, diabetes gestacional e distirbios
hipertensivos da gestagdo, aumentando os eventos
cardiovasculares em longo prazo;

A psorfase é doenca inflamatéria cronica sistémica
associada a obesidade, sindrome metabdlica,
doencas cardio- e cerebrovasculares, arritmias
cardiacas, apneia do sono, entre outras;

A pré-eclampsia é considerada como marcador de
risco para doengas cardiovasculares ao longo da vida,
que parece aumentar ap6s a menopausa, com piora
do perfil cardiometabélico;

A retencdo excessiva de peso no pds-parto estd
associada a maior risco de dislipidemia e resisténcia
ainsulina;

Mulheres com histérico de diabetes gestacional
tém maior probabilidade de apresentar distdrbios
metabélicos no periodo pds-parto e por toda a
vida, independentemente de outros fatores de risco
cardiovascular tradicionais.

Canitulo 6 Capitulo 8

apitulo

P ) ) ) * A diminuicao dos niveis endégenos de estradiol
* ldade precoce ou tardia da menarca e irregularidades

menstruais de causas enddcrinas sao importantes
marcadores de risco metabdlico e cardiovascular,
cuja identificagdo precoce direciona para medidas
preventivas, visando reduzir risco metabdlico e carga
de doengas cardiovasculares na populagao feminina;

A obesidade e os transtornos alimentares na infancia
e adolescéncia envolvem aspectos genéticos,
metabélicos, comportamentais e ambientais e
impactam de forma expressiva a satide cardiovascular
e mental ao longo da vida adulta;

A identificagao precoce, o monitoramento continuo
e a implementagao de estratégias terapéuticas desde
a infancia sdo essenciais para interromper o ciclo
vicioso de obesidade, transtornos alimentares e suas
complicagdes, minimizando os desfechos adversos a
longo prazo.

Capitulo 7
* Mulheres com sindrome dos ovarios policisticos

podem apresentar resisténcia a insulina e dislipidemia,
que contribuem para o desenvolvimento de doengas
cardiovasculares pelo excesso de androgénios, além
do ganho de peso, com actimulo de gordura visceral
e processo inflamatério cronico;

durante a transicdo da menopausa associa-se a
risco aumentado de distirbios cardiometabélicos,
como adiposidade abdominal, dislipidemia,
diabetes mellitus tipo 2 e hipertensdo arterial
sistémica, estando relacionada a desregulagao do
sistema renina-angiotensina-aldosterona, ativagao
simpdtica, disfungao endotelial, inflamacao e maior
sensibilidade ao sédio;

As mulheres com insuficiéncia ovariana prematura
e menopausa precoce apresentam risco maior de
evento cardiovascular nao fatal antes dos 60 anos;

A terapia de reposicao hormonal da menopausa é
utilizada para aliviar os sintomas da menopausa,
nao sendo indicada para prevengao primaria ou
secundaria de disttrbio cardiometabdlico;

A terapia de reposicdo de testosterona ndo esta
indicada para a melhora de satde cardiometabdlica
ou musculoesquelética, sintomas vasomotores ou
alteracoes de humor;

Os implantes hormonais na menopausa, notadamente
os de testosterona, ndo sao recomendados por nao
se conhecerem seus efeitos cardiometabdlicos nem
o risco de cancer de mama e de endométrio.

+ Aendometriose estd associada a processo inflamatério  C@pitulo 9

cronico com aumento do estresse oxidativo e * O ganho de peso nas gestacoes e sua manutencao

elevagao de fatores de risco cardiovascular, aumento
do risco de tromboembolismo venoso, doenca
isquémica do coragdo, insuficiéncia cardiaca e
acidente vascular cerebral;

no pos-parto, assim como a sindrome dos ovarios
policisticos, sdo fatores de risco para obesidade
e aumento da resisténcia a insulina e dos outros
componentes da sindrome metabdlica;
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Cap

Arq B

As mulheres com diabetes mellitus tipo 2 apresentam
maior risco de complicagbes cardiovasculares
comparadas aos homens;

Menopausa, histéria de menarca precoce e sindrome
dos ovarios policisticos estao associadas ao aumento
da suscetibilidade das mulheres a doenga hepatica
esteatdtica metabdlica, cuja taxa de mortalidade por
cirrose é mais alta do que a dos homens, sendo a
principal causa de transplante de figado em mulheres
sem carcinoma hepatocelular;

Na doenca renal cronica, as mulheres mostram maior
prevaléncia de doenca dialitica e maior velocidade
de perda da taxa de filtragao glomerular em relacao
aos homens, especialmente as mais idosas e no
periodo pds-menopausa.

itulo 10

A crescente prevaléncia de distdrbios cardiometabdlicos
em mulheres representa um dos maiores desafios da
satide publica devido ao forte vinculo entre obesidade
e doencas cardiovasculares;

A reeducacdo nutricional é o pilar central na
prevencao dos distirbios cardiometabdlicos, sendo
que a associacdo de planos nutricionais a prética
regular de atividade fisica potencializa os efeitos
benéficos, favorecendo a funcdo cardiovascular e
diminuindo a morbimortalidade nas mulheres;

Mulheres que participam de programas integrados de
suporte psicolégico apresentam melhora significativa
no estilo de vida e melhores desfechos clinicos, como
reducao de peso, controle glicémico e perfil lipidico;
O tabagismo é importante fator inflamatério cronico,
particularmente acentuado em mulheres na pés-
menopausa;

A atuagao multidisciplinar tem se mostrado eficaz
em gerar mudancas sustentaveis no estilo de vida,
reduzindo a morbimortalidade por distlrbios
cardiometabdlicos;

A hipertensdo constitui o fator de risco mais
prevalente para doencgas cardiovasculares em
mulheres, incidente em todas as fases da vida, com
aumento progressivo ao avangar da idade. A escolha
e a condugao das estratégias farmacolégicas devem
considerar as fases do ciclo reprodutivo, incluindo
a perimenopausa e a pds-menopausa. O uso de

ras Cardiol. 2025; 122(9):e20250615

inibidores da enzima conversora de angiotensina e
bloqueadores dos receptores da angiotensina Il em
mulheres em idade fértil exige cautela devido ao
risco teratogénico;

A menopausa associa-se a elevagdes significativas
do colesterol total, LDL-c, apolipoproteina B,
triglicerideos e lipoprotefna a, além da possivel
reducao do efeito protetor antiaterogénico do
HDL-c. Apesar de niveis de HDL-c acima de 50
mg/dL serem desejaveis em mulheres, a prioridade
terapéutica permanece na redugdo do LDL-c;

Mulheres apresentam progressao distinta do
pré-diabetes para o diabetes mellitus tipo 2,
frequentemente associada a maiores indices de
obesidade e risco aumentado de complicagbes
metabdlicas. As mulheres podem apresentar maior
risco de hipoglicemia com sulfonilureias e resposta
distinta as glitazonas, relacionada a fungao renal
e composicao corporal. Quanto ao tratamento
com anélogos de GLP-1, especial cuidado deve ser
tomado em mulheres em uso de contracepgao oral;

Existem diversos tratamentos farmacolégicos
para obesidade com efeitos varidveis sobre o
peso corporal, mas apenas tratamentos mais

recentes associaram-se a redugao de desfechos
cardiovasculares e metabdlicos;

O tratamento da doenga hepdtica esteatética
metabdlica consiste em modificagoes no estilo de
vida com foco na redugao de pelo menos 5% do peso
corporal, uma vez que a perda de peso é a medida
mais eficaz na melhora histolégica da doenga;

* Agravidez é uma das principais causas de lesao renal

aguda em mulheres em idade fértil e, junto com a
pré-eclampsia, pode levar a doencga renal cronica
subsequente. A doenga renal cronica tem um efeito
negativo na gravidez, mesmo em estagios muito
iniciais, e 0s riscos aumentam com sua progressao e
com a concomitancia de diabetes mellitus tipo 2;

A cirurgia bariatrica é recomendada para mulheres
com indice de massa corpérea = 35 kg/m? e histérico
de diabetes, doenca hepatica esteatética metabélica
ou alto risco de eventos cardiovasculares, assim como
para aquelas com indice de massa corpérea = 40 kg/m?,
independentemente de comorbidades, para a melhoria
dos parametros cardiometabdlicos (perfil lipidico e
glicémico) e marcadores inflamatérios.



Oliveira et al.
Posicionamento sobre a Saiide Cardiometabélica ao Longo do Ciclo de Vida da Mulher - 2025

Posicionamento

Capitulo 11

RECOMENDACOES ATUAIS PARAAS CARDIOMETABOLICAS NAS
T

DIETA - RECOMEDAGOES A FAVOR

* Recomendam-se intervenc¢des abrangentes no estilo de vida para mulheres com sobrepeso, obesidade,
sindrome metabdlica, hipertenséo, dislipidemia, doenga hepética esteatética metabolica e DM2, empregando
dietas mediterranea, DASH, de restri¢io energética intermitente, dietas com alto teor de proteina e restrigao
caldrica com objetivo de reduzir em média 5-10% do peso corporal.

Forga da recomendagéio FORTE. Certeza da evidéncia ALTA.

e —

ATVIDADEFISICA-RECOMEDACDESAFRVOR

e Recomenda-se para mulheres com sobrepeso e obesidade, sindrome metabdlica, DM2, hipertenséo,
dislipidemia e no periodo de perimenopausa a pratica de atividade fisica regular com meta inicial de 150
minutos por semana de exercicios aerdbicos e treinamento de for¢a duas a trés vezes por semana. Deve-se
aumentar para 300 minutos por semana para perda de peso =5%, dado que a reducio da gordura visceral
apresenta uma relacdo com melhora nos desfechos cardiometabélicos no curto e médio prazo.

Forca da recomendacéio FORTE. Certeza da evidéncia MODERADA.

¢ O consumo de alcool aumenta o risco de anemia e diabetes gestacional, enquanto o uso de tabaco duplica a
chance de baixo peso ao nascer e aumenta as chances de infertilidade e menopausa precoce. O consumo de
alcool por mulheres, mesmo em quantidades moderadas, e o tabagismo podem elevar a pressido arterial,
aumentar os niveis séricos de LDL-c e triglicerideos, diminuir o HDL-¢ sérico e aumentar o risco de AVC,
insuficiéncia cardiaca, resisténcia a insulina e DM2. Recomenda-se que as mulheres ndo fumem e consumam
<140 g de 4lcool por semana fora do periodo de gravidez.

Forga da recomendagéo FORTE. Certeza da evidéncia ALTA.

¢ Recomenda-se mudanga de estilo de vida associada ao uso dos agonistas do GLP-1 e dos inibidores do SGLT2
para tratamento de obesidade e DM2 em mulheres, com efeitos benéficos na reducéo do peso e em paradmetros
metabolicos.

Forga da recomendagéio FORTE. Certeza da evidéncia ALTA.

T — T —

DIABETES - RECOMEDAGO

* Recomenda-se intervencao no estilo de vida associada ao uso de analogos do GLP1 e dos inibidores do SGLT2
para tratamento do DM2 em mulheres, com efeitos benéficos na redugio do peso e em pardmetros
metabolicos, como reducio da hemoglobina glicada. Metformina ndo deve ser utilizada como agente de
primeira linha para o manejo do diabetes na gravidez e, quando utilizada para tratar a sindrome dos ovarios
policisticos e induzir ovulacéo, deve ser descontinuada até o final do primeiro trimestre, pois atravessa a
barreira placentaria.

Forga da recomendagéo FORTE. Certeza da evidéncia ALTA.

T——
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Capitulo 11

RECOM TUAIS PARAAS CARDIOMETABOLICAS NAS
e e

DISLIPIDEMIA - RECOMEDAGO

¢ Em mulheres com muito alto risco cardiovascular em prevencéo secundaria, além das mudancas de estilo de
vida, devem-se empregar estatinas de alta poténcia isoladas ou combinadas com Ezetimiba, com o objetivo de
reduzir LDL-c¢ 2 50% com alvo de LDL-c < 50 mg/dL e NAO-HDL-c < 80 mg/dL, independentemente do valor
basal de LDL-c.

Forca da recomendagéio FORTE. Certeza da evidéncia ALTA.

 Em mulheres de alto risco cardiovascular em prevencao secunddria, além das mudangas de estilo de vida,
devem-se empregar estatinas de alta poténcia isoladas ou combinadas com Ezetimiba, com o objetivo de
reduzir a LDL-c 2 50% com alvo de LDL-c < 70 mg/dL e NAO-HDL-c < 100 mg/dL, independentemente do
valor basal de LDL-c.

Forga da recomendagiio FORTE. Certeza da evidéncia ALTA.

T—

HIPERTENSAO ARTERIAL - RECOMEDACOES A FAVOR

¢ Recomenda-se o controle do peso corporal para alcancar valores saudaveis de IMC (cerca de 20-25 kg/m? ) e
circunferéncia da cintura < 80 em em mulheres) para reduzir a PA e o risco cardiovascular. Recomenda-se a
pratica de exercicios de baixa a moderada intensidade em todas as gestantes sem contraindicacdes para
reduzir o risco de hipertensao gestacional e pré- eclampsia.

1

Forga da recomendagéio FORTE. Certeza da evidéncia ALTA.

e Em mulheres com hipertenséo cronica ou gestacional, recomenda-se iniciar o tratamento medicamentoso
para aquelas com PA sistélica confirmada 2 140 mmHg ou PA diastdlica = 90 mmHg.

Forga da recomendagéio FORTE. Certeza da evidéncia ALTA.

———

DOENGAHEPATICAESTEATOTICAMETABOLICA-RECOMEDAGOESAFAVOR

e Em mulheres com DHEM, recomenda-se a modificacédo do estilo de vida (perda de peso, mudancas na dieta,
exercicios fisicos, cessag¢éo do uso de tabaco e dlcool), manejo otimizado das comorbidades - incluindo o uso
de terapias a base de incretinas (ex: semaglutida, tirzepatida) para DM2 ou obesidade (se indicado) - e cirurgia
bariatrica na presenca de obesidade severa.

Forga da recomendagéio FORTE. Certeza da evidéncia MODERADA.

T — T

DOENCARENALCRONICA-RECOMEDAGOESAFAVR

¢ A gravidez é uma das principais causas de lesdo renal aguda em mulheres em idade fértil e junto com pré-
eclampsia pode levar a DRC subsequente. A DRC tem um efeito negativo na gravidez, mesmo em estigios
muito iniciais, e os riscos aumentam com a progressdo da DRC e com a concomitancia de DM2. Recomenda-se
monitoramento dos marcadores de fung¢éo renal durante a gravidez e nos anos subsequentes.

Forga da recomendagéo FORTE. Certeza da evidéncia MODERADA.

T — T
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Capitulo 11

RECOMENDAGGES ATUALS PARA AS DOENCAS CARDIOMETABOLICAS NAS

CIRURGIA BARIATRICA - RECOMEDA

* A cirurgia bariatrica é recomendada para mulheres com IMC 2 35 kg/m? e histérico de diabetes, DHEM ou
alto risco de eventos cardiovasculares, assim como para aquelas com IMC 2 40 kg/m?, independentemente de
comorbidades, para a melhoria dos parimetros cardiometabdlicos (perfil lipidico e glicémico) e marcadores
inflamatérios.

Forga da recomendagiio FORTE. Certeza da evidéncia ALTA.

T —

SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS - RECOMEDACOES /

* A SOP estd associada a anovulagdo, hiperandrogenismo e resisténcia &4 insulina, aumentando o risco de
doengas cardiovasculares e DM2. Mulheres com SOP devem realizar uma avaliagio do perfil lipidico completo
e do estado glicémico no momento do diagnéstico. O tratamento inclui, além de mudancas no estilo de vida,
agentes sensibilizadores de insulina como a metformina ou mioinositol e, para casos de hirsutismo e ciclos
irregulares, contraceptivos orais combinados. Medicamentos antiobesidade, como liraglutida, semaglutida e
agonistas do GLP-1 e orlistate, também podem ser indicados no controle do peso.

Forga da recomendagéio FORTE. Certeza da evidéncia MODERADA.

T T—————e

* A endometriose estd associada a um processo inflamatério crénico com aumento do estresse oxidativo e
elevagio de fatores de risco cardiovascular, maior risco de hipertenséo, alteragdes lipidicas, doenga arterial
corondria, insuficiéncia cardiaca e AVC. Tratamento com terapias hormonais e estimulagio ovariana para
fertilizac@o in vitro também podem elevar o risco de tromboembolismo. Intervencdes baseadas no estilo de

vida podem auxiliar na redugéo do risco cardiovascular.

Forca da recomendagfio FRACA. Certeza da evidéncia FRACA.

T—

—— .

3. Inflamacao e suas Implicacées no
Sistema Cardiovascular

Inflamagao é um processo de defesa do organismo ativado
por agentes infecciosos, doengas autoimunes e inflamatdrias,
sendo influenciado pelos FR classicos como DM, hipertensao,
dislipidemia, obesidade e tabagismo. Associadas a esses
fatores cardiorrenais metabdlicos, ha também as alteracdes do
envelhecimento, chamado imunossenescéncia ou immuno-aging.

Na mulher, a menopausa e a gravidez, particularmente
pré-eclampsia /eclampsia, ativam a inflamacao e aceleram
a aterosclerose coronariana, promovendo rigidez vascular,
disfungao endotelial e isquemia microvascular. Sao exemplos
relevantes do papel da inflamagao nas DCV notadamente
nas mulheres: insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao
preservada (ICFEp) com seu fendtipo inflamatério; e isquemia/
infarto com artérias corondrias normais (INOCA/MINOCA).

3.1. Inflamacao e Aterosclerose

As DCV, em particular a cardiopatia isquémica, sao a causa
de morte mais importante nas mulheres, principalmente
entre 45 anos e 75 anos.”'® Apesar de as diferengas sexuais
no RCV estarem bem estabelecidas, nao sao completamente
compreendidas. Nesse sentido, é imperativo um melhor
entendimento dos mecanismos que contribuem para o
agravamento dos perfis de risco em mulheres a fim de reduzir
a morbimortalidade por essas doengas.

Muitos fatores contribuem para a desigualdade entre os
sexos no diagnéstico e tratamento das DCV. Ha consenso
que as mulheres sdo sub-representadas nos grandes ensaios
clinicos, como evidenciado no Estudo VICO, que analisou
2.349 mulheres e 1.152 homens com infarto agudo do
miocérdio (IAM) com menos de 55 anos de idade, na
presenga de trés ou mais FR. O estudo demonstrou que as
mulheres eram menos propensas a receber orientagao sobre a
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prevencao cardiovascular.''* Esse cendrio pode comprometer a
capacidade de avaliar com precisao a eficdcia e a seguranga das
diferentes terapias nas mulheres, dificultando, assim, estratégias
especificas para a prevencao e o tratamento das DCV."

Além dos FR cldssicos, diversas condicoes emergentes
devem ser consideradas no RCV feminino, como depressao,
violéncia doméstica, perfil socioeconémico e cultural,
histérico obstétrico e ginecolégico, hipertensao gestacional,
diabetes gestacional (DC), parto prematuro, menopausa
prematura e SOP, cancer de mama, dentre outros.'*'

Na cardiopatia isquémica, esses fatores refletem diferengas
substanciais entre os sexos em termos de fisiopatologia,
apresentagao clinica e desfechos. A INOCA é mais frequente
nas mulheres, especificamente entre 45 anos e 65 anos,"
assim como MINOCA." Embora o espasmo dos vasos
epicardicos seja mais comum em homens, até 70% dos casos
de disfuncao da microcirculagdo coronariana ocorrem em
mulheres.” A disseccao espontdnea coronariana, embora
rara, é causa de sindrome coronariana aguda em mulheres
com menos de 50 anos.™

O processo aterosclerético é conhecido ha décadas e foi
inicialmente associado a inflamagao por Rudolph Virchow,
que demonstrou que a formagdo e a evolucao da placa
aterosclerética nas sindromes coronarianas, tanto na obstrugao
cronica quanto na ruptura da placa, tém a inflamagao como
elemento central."

A aterosclerose inicia-se precocemente com o actimulo
de lipoproteinas modificadas no endotélio vascular,
agravando-se com a idade. Nas mulheres, além dos efeitos
metabdlicos da menopausa, o envelhecimento contribui
para a disfuncao endotelial, principalmente pelo aumento da
produgao de espécies reativas de oxigénio (ROS) associadas a
senescéncia. Citocinas e células inflamatérias exercem efeitos
pré-aterogénicos ao comprometer a integridade da barreira
endotelial, reduzir a vasodilatacdo, induzir a expressao de
moléculas de adesao e quimiocinas e facilitar o recrutamento
de leucdcitos para as lesdes ateroscleréticas.’*?'

As variagoes biolégicas entre mulheres e homens
decorrem de diferengas na expressdo génica dos
cromossomos sexuais, moduladas por influéncias hormonais
e ambientais que resultam na apresentagdo de condigoes
cardiovasculares associadas a regulagdo autonomica e a
remodelacao vascular e cardiaca.'®

Fatores epigenéticos também desempenham papel
relevante, em especial nas mulheres, cuja expressdo é
amplamente modulada pela menopausa. Essas alteragdes
podem influenciar a transcrigao e tradugao génica por meio
de mecanismos, como metilacio do DNA, modificacdo
das histonas e regulagdo de RNAs ndo codificantes. Um
fenémeno relacionado, a hematopoiese clonal de potencial
indeterminado (CHIP, na sigla em inglés), refere-se a presenga
de mutagbes somaticas em células sanguineas sem evolugao
para malignidades hematoldgicas.???* Essas mutagoes
aumentam com a idade, sao detectadas em cerca de 10%
das pessoas acima dos 70 anos e estao associadas ao conceito
de “inflamacao do envelhecimento” (inflamm-aging), termo
proposto por Franceschi et al. que explica o aumento do
processo inflamatério pela imunossenescéncia.???
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Portanto, as diferencas bioldgicas e a fisiopatologia
subjacente especifica do sexo feminino para as DCV nao
estao bem elucidadas, sendo necessarias novas pesquisas para
o desenvolvimento de estratégias preventivas e terapéuticas
mais eficazes.

3.2. Inflamacao e Insuficiéncia Cardiaca na Mulher

O processo inflamatério local ou sistémico participa na
patogénese da IC, com remodelamento e fibrose cardiaca,
além de anormalidades na macro e microcirculagao. A
inflamacdo cronica de baixa intensidade esta associada
a diferentes FR, como obesidade, resisténcia a insulina
(R), DM2, dislipidemia, doenga renal crénica (DRC) e
envelhecimento, além de levar a redugao na produgdo do
o6xido nitrico (ON), alterando a fisiologia diast6lica ventricular,
promovendo miopatia atrial esquerda.?** O aumento da
prevaléncia desses FR nas mulheres, associados aos efeitos
da menopausa, parecem explicar a maior prevaléncia de
ICFEp. A associagao entre inflamagao cronica e adiposidade
na ICFEp decorre de evidéncias que apontam para o papel
da liberagao de substancias produzidas pelo tecido adiposo
visceral (adipocinas), particularmente localizado em volta
do pericardio e do epicardio, levando a inflamagao na
microcirculacdo, fibrose cardiaca e alteracao do enchimento
diastélico fisiolégico.?*?”

Nas mulheres, a menopausa induz alteragdes na fungao
cardiaca, decorrentes da queda da producao do estrogénio
e consequente redugao na produgao do ON. Essa deficiéncia
hormonal acarreta alteragoes na fungao diastélica e na
fisiologia da circulagao coronariana. Clinicamente, a ICFEp
pode se apresentar com diferentes fenétipos, sendo dois
deles comuns em mulheres: o fenétipo cardiometabélico, no
qual obesidade e DM estao associadas a disfuncao diastélica;
e fibrilagao atrial e miopatia atrial, presentes em mulheres
idosas.?®?% Além disso, condi¢bes como obesidade, DM e
distarbios hipertensivos da gestagdo exacerbam o risco de
ICFEp em mulheres, provavelmente devido a mecanismos
inflamatérios associados. Apesar da maior prevaléncia
dessas condigoes em mulheres, a maioria dos ensaios
clinicos ndo as inclui na populagao estudada, o que leva
ao menor conhecimento sobre a eficacia do tratamento no
sexo feminino.*

Marcadores biolégicos de inflamagao, como a proteina C
reativa ultrassensivel (PCR-us) acima de 2 mg/L, tém se mostrado
Gteis na caracterizagao de individuos com ICFEp de fenétipo
cardiometabdlico, geralmente associado a pior progndstico.'

A pré-eclampsia tem sido reconhecida como uma condicao
que leva a alteragoes na ativagdo imune e da inflamagao
sistémica, com consequente disfungdo endotelial e alteragao
na fungdo cardiaca, podendo se manifestar ao longo das
décadas seguintes e aumentar o risco de 1C.3%

Nas mulheres, as doengas autoimunes, em particular o
lGpus eritematosos sistémico, podem ocasionar inflamacao
do miocardio, pericardio, endocérdio valvar e da macro e
microcirculagdo coronariana. Portanto, é fundamental que se
compreendam as anormalidades fisiopatolégicas e os aspectos
clinicos da doenga, a fim de estabelecer medidas de prevencgao
e deteccao precoce das complicagdes cardiovasculares.>
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Diversas evidéncias destacam o papel da IC nas
mulheres. Estudos como o PURSUIT-HFpEF e andlises
do TOPCAT demonstraram que mulheres com ICFEp
apresentam maior disfuncao diastélica e piores desfechos
clinicos em comparagdao com homens. Compreender os
mecanismos especificos por sexo é essencial para avangar no
manejo e na conduta da ICFEp.*

A analise post-hoc do estudo TOPCAT revelou diferencas
significativas nas caracteristicas basais entre homens e
mulheres com ICFEp.**Mulheres (55,5% da coorte) tinham
menos comorbidades cardiovasculares (infarto prévio:
18,7% vs. 30,9% em homens, p < 0,001), pior fungao
cardiaca (classe NYHA I1I/IV: 38,5% vs. 31,5%, p = 0,003)
e maior fragdo de ejegdo (63,3% vs. 58,9%, p = 0,001).
As mulheres eram mais idosas, tinham maior prevaléncia
de obesidade, fibrilagao atrial e HAS, enquanto os homens
apresentavam mais doenga arterial coronariana e histérico
de tabagismo. Apesar dessas diferencas, ambos os grupos
tinham sintomas semelhantes de IC e uso comparavel de
medicamentos cardioprotetores.** Os resultados mostraram
que as mulheres tiveram menor mortalidade cardiovascular
(8,9% vs. 14,8%, p < 0,001) e menos hospitalizagdes por
IC (13,4% vs. 18,2%, p = 0,008). Apds ajuste, o sexo
feminino foi fator protetor para mortalidade cardiovascular
(HR: 0,53; IC 95%: 0,40-0,73). Entretanto, as mulheres
apresentaram pior qualidade de vida relacionada a satde
e maior limitacao funcional. Em relagdo ao tratamento com
espironolactona, houve reducao da mortalidade global em
mulheres (HR: 0,68; IC 95%: 0,48-0,96), mas ndo em
homens (p para interagdo = 0,190), sugerindo possivel
beneficio sexo-especifico.

O estudo PURSUIT-HFpEF, um registro multicéntrico
prospectivo no Leste Asidtico, investigou diferengas sexuais
na disfuncao diastélica e desfechos clinicos em pacientes com
ICFEp. Mulheres representaram 55,2% da coorte (481 de 871
pacientes).’® O estudo mostrou que mulheres apresentaram
maior prevaléncia de disfungao diastélica (52,8% vs. 32,0% em
homens, p < 0,001), independentemente de comorbidades
como HAS e DM2. Anemia e obesidade foram fatores
associados a disfungao diastélica apenas em mulheres.
Apesar da pior funcao diastélica, mulheres tiveram taxa
similar de eventos combinados (morte/hospitalizacao por 1C)
em analise ndo ajustada. Porém, apds ajuste multivaridvel,
o sexo feminino foi independentemente associado a maior
risco de eventos clinicos (HR: 1,54; IC 95%: 1,14-2,07),
principalmente por hospitalizagdes por IC.203

Ambos os estudos reforcam que, do ponto de vista metabélico,
a ICFEp é uma condicao distinta em mulheres, com:

1. Maior disfungao diastélica associada a fatores como

obesidade e anemia, sendo importante o rastreio.

2. Melhor sobrevida global apesar da pior sintomatologia,
possivelmente devido a menos comorbidades
isquémicas.

3. Resposta diferencial a terapias, como a espironolactona,
que pode ser mais eficaz em mulheres.

3.3. Aspectos Hormonais na Inflamacao

A satde cardiovascular da mulher é influenciada por uma
complexa interagao de fatores hormonais e inflamatérios,
que se manifestam de forma particular em diferentes fases
da vida, como puberdade, gravidez e menopausa. As
flutuagdes hormonais, especialmente os niveis de estrogénio
e progesterona, desempenham um papel importante na
manutencao da integridade vascular e na fungao cardiaca,
tornando essencial a compreensao de como essas mudangas
se relacionam com o aumento do risco de DCV.

Em mulheres pés-menopausicas, o hipoestrogenismo
promove alteragoes metabdlicas importantes, como o
aumento da adiposidade central, piora do metabolismo
glicidico e elevagdo dos niveis de colesterol total, LDL-c e
triglicerideos, apolipoproteinas e lipoproteina a (Lp(a).>*
Também se observa disfuncao endotelial, com consequente
elevacao do risco de DIC.

O estrogénio exerce seus efeitos por meio da interagao
com diferentes receptores, como ERa, ERB e GPER, ativando
vias genomicas e nao gendmicas.*” Essa agao resulta na
modulagao da resposta inflamatéria, reduzindo a producao
de citocinas pré-inflamatérias, como a interleucina 6 (IL-6),*°
e aumentando a expressao de citocinas anti-inflamatérias. '
Um mecanismo chave envolve a inibicao da atividade do
fator nuclear kappa B (NF-kB), reduzindo a transcrigdo de
genes inflamatérios.*’ Além disso, o estrogénio aumenta a
producao de NO nas células endoteliais, o que contribui para
a vasodilatagao e inibe a expressao de moléculas de adesao,
diminuindo a infiltracao de leucdcitos na parede vascular.*

A fungdo endotelial é beneficiada pelo estrogénio ao
induzir a expressao da enzima 6xido nitrico sintase endotelial
(eNOS), aumentando a produgao de ON e promovendo a
vasodilatagdo. Além disso, estimula a regeneracao das células
endoteliais e inibe a proliferacao de células musculares lisas
vasculares, prevenindo a progressao da aterosclerose.*?

Os processos inflamatérios cronicos representam
outro mecanismo subjacente crucial. Mulheres com
ciclos irregulares frequentemente exibem estados pro-
inflamatorios caracterizados por elevagoes de marcadores,
como proteina C reativa (PCR), IL-6 e fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a). Conforme demonstrado, essa
inflamacédo sistémica atua como intermedidria entre a
disfungao menstrual e a génese aterosclerética.'®

3.4. Inflamacao na Cardio-oncologia

Além dos FR tradicionais e a SM (Figura 3.1), as mulheres
com cancer possuem aumento do RCV devido a efeitos
cardiotéxicos de terapias oncoldgicas, como antraciclina e
trastuzumabe. Essas terapias podem levar a complicagdes
como IC, IAM e AVC, mesmo anos ap6s o término do
tratamento oncoldgico.

A inflamagao cronica sistémica desempenha um
papel central na intersecdo entre cancer e DCV. O
microambiente inflamatério tumoral e os efeitos colaterais
do tratamento oncoldgico contribuem de maneira sinérgica
para disfuncdo endotelial, remodelamento vascular e
progressao da aterosclerose, especialmente em mulheres.
Por exemplo, a radioterapia toracica tem sido associada
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Resisténcia a insulina /
Diabetes mellitus

Doenga cardiovascular

Aumento da adiposidade visceral /
doenca hepatica esteatdtica
metabdlica

Figura 3.1 — Complicagbes da sindrome metabdlica.

a alteracdes inflamatérias coronarianas detectadas por
biomarcadores e pelo indice de atenuagao da gordura
perivascular (FAI), refletindo atividade inflamatéria vascular
persistente. Além disso, o uso prolongado de inibidores
de aromatase em sobreviventes de cancer de mama foi
associado a piora da funcdo endotelial, com maior risco
de eventos cardiovasculares.

Em mulheres em tratamento oncolégico, é essencial
uma abordagem multidisciplinar que inclua avaliagao basal
do risco cardiaco antes do inicio da terapia do cancer, que
deve ser otimizada para minimizar a cardiotoxicidade,
além de ferramentas para intervengdes no estilo de vida e
manutengao da vigilancia cardiovascular de longo prazo. E
importante também abordar as disparidades raciais e étnicas
nos cuidados de salide, pois mulheres negras e hispanicas
apresentam maior risco de cardiotoxicidade e piores
desfechos cardiovasculares em comparagao com mulheres
brancas devido a fatores socioecondémicos e acesso desigual
aos cuidados de sadde.**

3.5. Inflamacao na Gravidez e Pré-eclampsia

A pré-eclampsia é uma doenga multissistémica da
gravidez, cuja fisiopatologia ndo é completamente
compreendida. No entanto, acredita-se que uma perfusdo
placentdria reduzida, resultante de invasao trofobldstica
deficiente da parede uterina materna, aliada a secrecao de
citocinas inflamatérias e fatores angiogénicos, esteja por
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tras da doenca. Esses fatores contribuem para disfungao
endotelial, inflamagao vascular e ma perfusao materna.
A disfuncao endotelial tem sido apontada como um dos
principais fendmenos responsdveis por pré-eclampsia e
hipertensao gestacional.

A isquemia placentaria estd ligada a producao aumentada
de fatores circulantes antiangiogénicos, como fator soldvel
tipo tirosinaquinase-1 (sFlt-1) e endoglina solGvel (sEng), que
causam disfungao endotelial generalizada, comprometimento
da via do ON, estresse oxidativo, inflamacao excessiva,
desequilibrio nos fatores angiogénicos e perda de reguladores
endbégenos protetores.*” Gestantes com FR associados
a inflamacao cronica (doencgas autoimunes, obesidade,
hipertensao pré-gestacional, DM e dislipidemia) tém maior
probabilidade de desenvolver pré-eclampsia. E provavel que
mediadores inflamatérios possam ter efeitos autdcrinos ou
pardcrinos locais, além de levarem a amplificagdo dos efeitos
dos fatores antiangiogénicos.*

A gravidez, mesmo em condigbes normais, ¢ um estado
de estresse oxidativo devido ao aumento do metabolismo
materno e da atividade placentédria. Contudo, na pré-
eclampsia, os mecanismos compensatérios falham, levando
a produgao aumentada de fatores patogénicos e a disfungao
vascular subsequente.” Diversos estudos observacionais e
experimentais demonstraram uma associagao entre inflamagao
e disfungao endotelial. Uma caracteristica importante da
inflamagao sistémica na pré-eclampsia é a predominancia
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da imunidade do tipo Th1 e a auséncia de tendéncia para
Th2. Ao contrdrio, a gravidez normal é caracterizada por uma
mudanga para a imunidade do tipo Th2. Além disso, os niveis
circulantes de citocinas pré-inflamatérias, como IL-6, TNF-a e
as quimiocinas IL-8, IP-10 (proteina 10 induzivel por interferon
gama) e MCP-1 (proteina quimiotatica de monécitos 1), estao
elevados na pré-eclampsia.*#

Nesse contexto, McCarthy et al. investigaram o papel da
disfungao mitocondrial como facilitador de estresse oxidativo,
inflamagao, apoptose e alteragoes metabdlicas — todos
intermedidrios patogénicos fundamentais da pré-eclampsia.*’

A obesidade aumenta o risco de pré-eclampsia. O
tecido adiposo branco secreta mediadores pré-inflamatérios
que contribuem para o estado inflamatério cronico e as
complicagbes metabdlicas da obesidade. A adiposidade
visceral também estd associada a FR metabdlicos e
complicagoes como DG e pré-eclampsia.®® O sFlt-1, forma
soltvel do receptor do fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF), é sabidamente secretado pelos adip6citos em nao
gestantes. Huda et al.* demonstraram que desregulagao
das vias inflamatérias ocorre predominantemente no tecido
adiposo visceral, com a ativagao de macréfagos e o aumento
da expressao de TNF-a e IL-6 nesse tecido, mas nao na gordura
subcutanea, reforcando que, na pré-eclampsia, a desregulagao
das vias inflamatérias ocorre predominantemente no tecido
adiposo visceral.

Uma metandlise conduzida por Guan et al.** avaliou a
relacdo entre biomarcadores pré- e anti-inflamatérios e
suas mudangas dindmicas ao longo da progressao da pré-
eclampsia. As mulheres com pré-eclampsia apresentaram
niveis significativamente maiores de PCR, IL-4, IL-6, IL-8,
IL-10 e TNF-a. Os niveis de citocinas pré-inflamatérias
foram mais altos do que os anti-inflamatérios. Mulheres
com idade gestacional maior do que 34 semanas
apresentaram niveis elevados de IL-6 e TNF-a. Pressao
arterial sistdlica mais alta foi associada a niveis maiores
de IL-8, IL-10 e PCR. Esses achados sugerem que o
desequilibrio inflamatério é um FR independente para
pré-eclampsia e a falha na autorregulagao anti-inflamatéria
leva a progressao da doenca.

Por fim, estudos recentes tém demonstrado que a
neuroinflamagdao com a participagao do sistema nervoso
autdbnomo pode estar presente na inducao e evolugao das
reacoes inflamatérias associadas a pré-eclampsia. Além
disso, a regulacao autonémica reduzida em pacientes com
pré-eclampsia pode estar envolvida em uma maturacao
neurolégica fetal tardia, com déficits cognitivos e distdrbios
mentais. Esses achados revelam um elo entre inflamacao
materna na pré-eclampsia e seus impactos na satde fetal e
no neurodesenvolvimento.*

Os fatores associados com inflamacao nas mulheres sao
resumidos na Figura 3.2.

MENOPAUSA

DOENCAS INFLAMATORIAS

Figura 3.2 - Fatores associados com inflamagdo nas mulheres.
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4. Implicacao dos Esteroides Sexuais na
Saude Cardiometabdlica

4.1. Origem e Metabolismo dos Esteroides Sexuais

Os principais esteroides sexuais que atuam no organismo
da mulher sao os estrogénios, a progesterona e a testosterona.
Esses hormonios sao produzidos pelo organismo feminino
nos ovarios, no cortex da suprarrenal e através de conversao
periférica. Os esteroides sexuais possuem em comum um anel
ciclopentanofenantreno derivado do colesterol e sao divididos
em trés grupos principais, de acordo com o nimero de dtomos
de carbono que possuem. A série de 21 carbonos inclui os
corticoides e os progestagénios, tendo o nicleo pregnano
como estrutura basica. A série de 19 carbonos inclui todos
os androgénios e é baseada no nicleo androstano, enquanto
0s estrogénios sao esteroides de 18 carbonos baseados no
nicleo estrano.”

A partir do colesterol, que é obtido diretamente do sangue
circulante, a esteroidogénese origina os esteroides sexuais
naturais.” Fisiologicamente nas mitocdndrias, um sistema
enzimatico de hidroxilagdo e uma desmolase continuam o
processo formando o primeiro esteroide, a pregnenolona. A
partir dessa fase, a esteroidogénese pode seguir através da via
delta 5, que predomina no foliculo, para sintese de estrogénios,
ou através da via delta 4, que predomina no corpo liteo, para
sintese de progesterona. A pregnenolona e a progesterona sao
convertidas em androgénios, androstenediona e testosterona,
nas células da teca. A androstenediona, por agao das enzimas
17B-desidrogenases, pode ser convertida em testosterona e,
por aromatizagao nas células da granulosa, resulta na formagao
de estrona e estradiol.>?

Uma vez sintetizados, esses hormonios sao transportados
através do plasma ligados a SHBG (sexual-hormone-binding-
globulin), CBG (cortisol-binding-globulin) ou albumina, sendo
que uma pequena fragao se encontra livre no plasma. Dessa
forma, os esteroides sexuais ligam-se aos receptores hormonais
presentes em diversos tecidos, exercendo seus diversos efeitos
bioldgicos.” Esses esteroides sdao metabolizados no figado e
excretados através da urina ou da bile.”’

Os esteroides sexuais também podem ser extraidos de
vegetais pela inddstria farmacéutica, formando produtos
para uso clinico, cujas moléculas tém estrutura idéntica a
dos hormdnios naturalmente produzidos pelo organismo
feminino (isomoleculares), sendo, por isso, chamados de
horménios bioidénticos, cujos efeitos sao iguais aos dos
hormonios endégenos.

Os esteroides sexuais chamados sintéticos sao produzidos
em laboratério através de um processo que envolve vérias
etapas quimicas e de engenharia farmacéutica, originando
moléculas que possuem diferentes caracteristicas e
poténcias biologicas.”'*?

4.2. Classificacao Quimica dos Estrogénios

4.2.1. Estrogénios Naturais

Os estrogénios naturais presentes na circulagdo sao o
estradiol, a estrona, o estriol e o estetrol. O estradiol é o principal
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e mais potente estrogénio secretado pelo ovario humano. O
estradiol surge em grande parte da androstenediona, sendo
a prépria estrona secretada pelos ovarios em quantidades
diarias significativas. O estriol € o metabdlito periférico da
estrona e do estradiol e nao um produto secretério do ovdrio.
A formagao de estriol é tipica da “desintoxicagdo” metabdlica
geral, ou seja, a conversao de material biologicamente ativo
em formas menos ativas. O estetrol é produzido apenas na
vida intrauterina pelo figado fetal.*'3

4.2.2. Estrogénios Sintéticos

Os estrogénios sintéticos sao classificados como esteroidais
e nao esteroidais. Seus principais representantes sao:

e Esteroidais — etinilestradiol, mestranol, valerato de estradiol
e Nao esteroidais — dietilestilbestrol, hexestrol, dienestrol

Desses, os de maior importancia clinica atual sao
certamente o valerato de estradiol e o etinilestradiol.

O valerato de estradiol é um éster de estradiol, um pré-
farmaco que é rapidamente metabolizado em 17p-estradiol
e 4cido valérico. A esterificacao do estradiol visa melhorar
a absorgao e a biodisponibilidade ap6s administragao oral.
Depois da absorcao, os ésteres sao clivados, resultando na
liberagdo de estradiol endégeno ou 17p-estradiol. Os pro-
farmacos ésteres de estradiol sdo, portanto, considerados
formas bioidénticas de estradiol.’** Seu uso isolado ou
em composi¢ées combinadas com progestagénios esta
relacionado principalmente a terapia de reposicao hormonal
da menopausa (THM) e a contracepgao.

O etinilestradiol, um agonista dos receptores de estrogénio,
é mais resistente ao metabolismo, em comparagdo ao
estradiol, e tem melhor biodisponibilidade quando usado por
via oral. Essas diferencas favorecem o uso do etinilestradiol
em pilulas anticoncepcionais combinadas, embora também
resultem em aumento do risco de tromboembolismo e alguns
outros efeitos adversos raros* (Figura 4.1).

4.3. Classificacao Quimica dos Progestagénios

4.3.1. Progesterona Natural

A progesterona originalmente secretada pelos ovarios atua
nos 6rgaos-alvo dependentes de hormonios, em especial
o endométrio e o tecido mamario. Mas seus efeitos vao
além, pois agem também na imunidade, no sistema nervoso
central e no sistema cardiovascular, entre outros. Do ponto
de vista fisiolégico, a progesterona atua em tecidos que
foram previamente impregnados com estradiol. Além disso,
existe um estereoisdmero da progesterona, a didrogesterona,
disponivel para uso oral.*

4.3.2. Progestagénios

Os progestagénios sao um amplo grupo de moléculas
sintéticas que diferem quanto a sua estrutura quimica e
quanto a molécula a partir da qual sao criados, o que lhes
confere um perfil de efeito diferente, baseado na afinidade e
poténcia em diferentes receptores de esteroides. Existem trés
grandes grupos: os derivados da testosterona (noretindrona,
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o ESTRONA (E1)
o ESTRADIOL (E2)
o ESTRIOL (E3)

o ESTETROL (E4)

o ETINILESTRADIOL

o MESTRANOL

o (UINESTROL

o DIETILESTILBESTROL

Figura 4.1 - Classificagdo quimica dos estrogénios.*

levonorgestrel, norgestimato, desogestrel, etonogestrel,
gestodeno, dienogeste), os derivados da progesterona
(medroxiprogesterona, ciproterona, megestrol) e os derivados
da espironolactona (drospirenona) (Figura 4.2).

Os progestagénios sao caracterizados pela alta afinidade
pelo receptor de progesterona, mas podem, de acordo com sua
origem, ter afinidade por outros receptores, levando a efeitos
como atividade androgénica/antiandrogénica, antiestrogénica/
estrogénica, antimineralocorticoide e glicocorticoide. Esse
perfil farmacodinamico dos progestagénios deve orientar sua
selecio com base nos beneficios esperados, bem como no
perfil de seguranca e de efeitos indesejaveis®'***7 (Figura 4.3).

Os progestagénios possuem diferentes poténcias
progestacionais, determinadas por sua capacidade de
transformar o endométrio animal. Considerando-se como 1
a poténcia da progesterona, a ordem decrescente de poténcia
progestacional dos progestagénios é a seguinte: desogestrel,
levonorgestrel, nomegestrol, medroxiprogesterona,
noretisterona, drospirenona.®

Do ponto de vista farmacocinético, a progesterona e os
progestagénios diferem quanto as apresentagdes farmacéuticas
e vias de administragao. Por exemplo, progesterona micronizada
pode ser usada tanto por via oral quanto vaginal. Por via vaginal
apresenta boa absorcao, inclusive com menores flutuagbes na
sua concentragao plasmatica do que por via oral.”?

Os progestagénios também diferem na sua ligagao as
proteinas plasmaticas, sendo que a progesterona micronizada

se liga a albumina e a CBG, mas ndo a SHBG. Enquanto
a noretindrona, o desogestrel e o norgestrel se ligam a
albumina e a SHBG, o acetato de medroxiprogesterona se
liga principalmente a albumina.*

As diferengas na ligagdo as proteinas plasmaticas somadas a
depuracao e a associagao ou ndo com estrogénios determinam
diferencas na meia-vida plasmatica dos progestagénios. A
maioria deles é de administragao diéria.

4.4. Indicac6es Comuns de Terapéuticas com Estrogénios,
Progestagénios e Testosterona na Mulher

4.4.1. Sindrome dos Ovarios Policisticos

A SOP é uma indicagao frequente de terapéutica com
horménios esteroides. Trata-se de distirbio ginecolégico
associado a disttrbios endécrinos frequentes nas mulheres em
idade reprodutiva. Além disso, distirbios metabdlicos estao
presentes, elevando o RCV.%°

As mulheres com SOP podem desenvolver Rl e dislipidemia,
que contribuem para o desenvolvimento de DCV, como
aterosclerose, HAS e/ou IAM.®' Essas alteracoes metabdlicas
sao impulsionadas pelo excesso de androgénios e o ganho
de peso, que podem promover acimulo de gordura visceral
e processo inflamatdrio cronico. Esses fatores combinados
criam um ambiente metabélico propicio ao desenvolvimento
de DCV mesmo em mulheres jovens.®%*
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Figura 4.2 - Classificagdo dos progestagénios.

O manejo do RCV na SOP requer abordagens
multidisciplinares, incluindo modificagdes no estilo de vida,
como dieta equilibrada e exercicios fisicos, além de intervengoes
farmacolégicas quando necessario. Os contraceptivos orais
combinados (COC) sao muito utilizados no tratamento da
SOP para controle das alteragdes menstruais e do hirsutismo,
sendo muito eficazes por reduzirem os niveis circulantes de
andrégenos, regular os ciclos e proteger o endométrio. No
entanto, esse tratamento ndo melhora a Rl, podendo até
piord-la, dependendo do tipo de progestagénio utilizado.*
Sensibilizadores da acdo da insulina, como metformina ou
alternativas como pioglitazona® e o mio-inositol,*"*° diminuem
a RI, melhorando a fungao ovariana. As estatinas podem ser
indicadas para controle da dislipidemia e os anti-hipertensivos
sao essenciais para mulheres com HAS. Os tratamentos
para obesidade podem ser empregados, como o uso dos
analogos do peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1:
liraglutida e semaglutida) e outros.”” A identificacio precoce
dessas alteragdes metabélicas e o tratamento adequado sao
fundamentais para reduzir o RCV em mulheres com SOP.

4.4.2. Contracepcao Hormonal

Os esteroides sexuais sao muito utilizados na contracepgao
hormonal. Os COCs contém dois tipos de hormonios (estrogénio
+ progestagénio) em diferentes formulagbes.®® O componente
estrogénico fornece estabilidade endometrial ciclica e
potencializa o efeito supressor do progestagénio sobre o eixo
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hipotalamo-hipdfise-ovariano. O componente estrogénico mais
comumente utilizado é o etinilestradiol, em doses atuais entre
15ug e 30ug. Novos COCs com estrogénios naturais — estradiol
(17B-estradiol e valerato de estradiol) e mais recentemente o
estetrol — surgiram como alternativas, com potencial para menor
impacto hepatico e cardiovascular.®

Nos diferentes COCs, esses estrogénios sao combinados
a um progestagénio. O componente progestagénico
exerce seu principal efeito contraceptivo suprimindo a
secrecao do hormonio luteinizante (LH) e a ovulagdo. Nas
formulagdes atuais, varios progestagénios sao empregados.
Sao progestagénios sintéticos responsdveis por inibir
a ovulagao/gravidez, tendo os mais modernos sido
desenvolvidos para causarem menos efeitos secundarios/
adversos. As taxas de gravidez no primeiro ano de uso de um
COC variam, sendo de 0,3% com uso consistente e correto.
Com uso tipico, pode chegar a 9%, demonstrando a eficdcia
do método durante o uso real,” reforcando a importancia
do aconselhamento contraceptivo. Os COCs nao estao
recomendados para mulheres com idade acima de 35 anos
e histérico pessoal de tabagismo, DCV, tromboembolismo
venoso (TEV), HAS, DM com complicacao vascular,
enxaqueca com sinais neuroldgicos, hepatopatia grave,
tumores hepdticos, cancer de mama e lGpus eritematoso
sistémico. A seguranga do método contraceptivo esta muito
bem estabelecida pelos Critérios de Elegibilidade Médica
para Uso de Contraceptivos’' (Figura 4.4).
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Figura 4.3 - Efeitos biologicos da progesterona enddgena e outros progestagénios. Adaptado de Kuhl et al. ** AMP: acetato de
medroxiprogesterona; NETA: acetato de noretisterona; LNG: levonorgestrel.

CONTRAINDICAGGES AQ USO DE CONTRACEPTIVO
ORAL COMBINADO

Diabetes
Idade > 35 anos e mellitus com Hepatopatia
histoéria de Tromboembolismo complicacéo grave e tumores
tabagismo venoso vascular hepaticos

Historico pessoal Hlpertqnsao Enxaqueca com Cancer de mama
de doenga arterial aura
cardiovascular

Figura 4.4 - Contraindicagdes ao uso de contraceptivo oral combinado. LES: lipus eritematoso sistémico.
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Os contraceptivos hormonais somente de progestagénios
contém apenas um progestagénio sintético, como desogestrel,
norestisterona ou drospirenona. Contraceptivos somente de
progestagénio de longa duragdao também podem ser usados
sob a forma de implantes na regiao subdérmica do antebraco,
sendo que, no Brasil, o Ginico implante (etonogestrel) aprovado
para contracepcdo é o Implanon NXT®, que apresenta alta
eficicia contraceptiva por 3 anos.”?> O sistema intrauterino
liberador de levonorgestrel (DIU-LNG) é um DIU hormonal que
libera 20 ug de levonorgestrel por dia com acao intrauterina
local e alta eficicia contraceptiva por 8 anos. Também ha o
DIU de liberagao de 8 ug de levonorgestrel e duragao de 3
anos. Os contraceptivos somente de progestagénio de longa
duragdo apresentam a vantagem de ter alta eficicia por tempo
prolongado com taxas de gravidez de menos de 1% ao ano sem
depender do uso correto e da motivagao da usuaria.”?

4.4.3. Terapia Hormonal da Menopausa: Regimes, Doses
e Vias, com Foco na Saide Cardiovascular

Em mulheres, a flutuacdo hormonal que se inicia na
transicdo menopausal seguida pela redugao gradual e
irreversivel da producao do estrogénio na menopausa, embora
fisiologica, cria uma “janela de vulnerabilidade” e marca ponto
de inflexao no risco cardiometabdlico, com impacto negativo
na satde vascular, no metabolismo glicidico e lipidico e na
distribuicao da gordura corporal.”>”* Nesse contexto, a THM,
especialmente o estrogénio, pode interferir nesse risco, desde
que prescrita com critério e individualizagdo. A THM deve ser
sempre associada a medidas integrais a satide, com estratégias
sobre estilo de vida, dieta e exercicios fisicos.”

A THM é o tratamento mais efetivo no alivio dos sintomas
vasomotores (SVM) e geniturindrios e prevengao da perda 6ssea
em mulheres na peri- e pés-menopausa.”® Deve ser iniciada
quando os sintomas da menopausa comegam a interferir
na vida didria. Entretanto, para mulheres com insuficiéncia
ovariana prematura (menopausa < 40 anos) ou menopausa
precoce (entre 40 e 45 anos), recomenda-se iniciar a THM
o mais cedo possivel, para reduzir o risco a satde a longo
prazo.”” Os efeitos cardiovasculares da THM sao fortemente
influenciados pelo tipo e dose utilizados, via de administragao
e momento do inicio em relacdo a menopausa (“janela de
oportunidade”), sugerindo maiores beneficios e menores taxas
de efeitos adversos com o inicio da THM em até 10 anos pds-
menopausa.”” Os fatores que determinam a escolha do tipo
e da dose da THM sdo: preferéncia da paciente, presenca ou
auséncia do ttero, necessidade contraceptiva, intensidade dos
sintomas e comorbidades associadas.”

Os regimes terapéuticos incluem o estrogénio isolado
(para mulheres histerectomizadas) e a terapia combinada
de estrogénio associado ao progestagénio (mulheres com
Gtero).”® No regime combinado, o uso continuo é indicado
para mulheres hda mais de 12 meses em amenorreia na
p6s-menopausa, enquanto o sequencial é mais indicado na
perimenopausa. A THM deve ser prescrita na menor dose
eficaz para controle dos sintomas.”® O estrogénio mais utilizado
na THM é o 17B-estradiol, podendo ser administrado por via
oral, transdérmica (adesivo, gel, spray) ou vaginal.” Para atingir
o alivio adequado dos SVM e protecao 6ssea, sao necessarias,
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em geral, baixas doses de estradiol (aproximadamente 1 mg
de estradiol oral ou equivalentes em outras vias).”>”® Em
mulheres saudaveis sem fatores de risco cardiovascular (FRCV),
a THM pode ser prescrita por qualquer via, incluindo a oral.”®
Contudo, diferentemente da via oral, a transdérmica evita o
metabolismo hepatico da primeira passagem, resultando em
menor impacto nos fatores de coagulacao, triglicerideos e PCR,
o que pode reduzir o risco de TEV e eventos cardiovasculares,
sendo preferivel em mulheres com FR, como obesidade, SM,
tabagismo, hipertensao e risco de TEV.”

A THM com horménios “bioidénticos manipulados” nao
é recomendada devido a preocupagdes com a qualidade,
regulacdo, seguranca, eficacia e falta de padronizacao dos
produtos utilizados.”>7

A testosterona na pds-menopausa tem como Gnica
indicagdo o tratamento do transtorno do desejo sexual
hipoativo, excluindo-se outras causas. Embora dados sobre
os efeitos da terapia androgénica na satide cardiovascular de
mulheres na p6s-menopausa com desejo sexual hipoativo
ainda sejam limitados, evidéncias indicam que, em doses
fisiolégicas, a testosterona via transdérmica ndo aumenta
significativamente o RCV.®

Abordagem individualizada com decisdao baseada na
melhor evidéncia deve ser utilizada. Manutencdo da THM
e o0 ndo inicio da THM em mulheres = 60 anos parece
associar-se a melhor perfil de risco-beneficio para eventos
cardiovasculares.” A via transdérmica de estrogénio em
baixas doses combinada a progestagénios com perfil seguro
representa opgao favoravel quanto ao RCV.”

4.5. Riscos: Efeitos Metabolicos, Tromboembolismo e
Cancer de Mama

4.5.1. Efeitos Metabdlicos

A THM diminui a gordura visceral, a Rl e a relagao LDL-
c:HDL-c, porém com pequeno aumento dos triglicerideos
quando usado por via oral.8"82

Uma revisao também confirmou menores niveis de
glicemia, insulinemia e Rl entre usudrias de THM.% O estudo
Women’s Health Initiative (WHI) encontrou menor risco
significativo de DM entre as usuarias de THM em comparagao
aquelas em uso do placebo.®

Ha evidéncias de que o tipo de progestagénio empregado
na THM pode interferir nos efeitos metabélicos. Sabe-se
que medroxiprogesterona tem mais efeitos glicocorticoides
do que noretisterona ou progesterona.®> Estudos sugerem
que progesterona e didrogesterona interferem menos nos
beneficios promovidos pelos estrogénios,®%” enquanto
noretisterona, dependendo da dose, pode levar a alguma
perda desses beneficios.*

4.5.2. Tromboembolismo

Etinilestradiol, estrogénio sintético amplamente utilizado
em associagao a um progestagénio em COCs, associa-se
a aumento de risco de TEV.%? Esse risco é influenciado por
fatores como a dose de estrogénio e o tipo de progestagénio
presente na formulagdo. Os COCs contendo levonorgestrel
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(progestagénio de segunda geragdo) estdo associados a um
risco menor de TEV em comparacdo aqueles que contém
desogestrel, gestodeno, drospirenona ou ciproterona
(progestagénios de terceira e quarta geragao).

Quando o COC contém estrogénios naturais ao invés do
etinilestradiol, o risco apresenta incremento menor.% Além
disso, o etinilestradiol dos COCs pode exacerbar a produgao
de angiotensinogénio hepatico, que, por sua vez, causa
elevagao da PA pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Quando administrados por via oral, podem levar aaumento
do risco de trombose venosa, odds ratio 1,58 (1,52-1,64),
enquanto a via transdérmica nao se associa a aumento do
risco, odds ratio 0,93 (0,87-1,01).% Além disso, metanalise
recente concluiu que THM com combinacao de estrogénios
conjugados equinos e progestagénios aumentou a PA sistélica
e o risco de hipertensao, enquanto outras formulagdes, como
estradiol oral ou transdérmico com progestagénio, estradiol
isolado e tibolona, ndo apresentaram efeitos significativos
sobre a PA, mostrando, portanto, que tais efeitos podem ser
influenciados por diferentes vias e formulagoes.”!

4.5.3. Cancer de Mama

Sabe-se que o cadncer de mama é uma neoplasia horménio-
dependente, sendo os efeitos proliferativos dos esteroides
sexuais no tecido mamadrio conhecidos.”?

A THM pode se associar a aumento de risco para o
desenvolvimento de cancer de mama. O estudo WHI
encontrou que a THM com estrogénios conjugados e acetato
de medroxiprogesterona se associou a acréscimo de 8 casos
extras de cancer de mama a cada 10 mil mulheres-ano.*

Entretanto, os efeitos sdo diferentes a depender do
progestagénio presente na formulagao. Estudos observacionais
nao mostraram aumento de risco quando a associagdo na THM
era com progesterona micronizada® ou didrogesterona.”

Dessa forma, diferentes formulagcoes e doses da THM
também parecem ter diferentes efeitos no risco de cancer
de mama.

5. Indicadores de Saide Cardiometabdlica

5.1. Avaliacao de Fatores de Risco Reprodutivos com
Implicagdes na Satide Cardiometabdlica

Este capitulo contempla os FR com relevancia no perfil
cardiometabdlico das mulheres nas fases da puberdade,
periodo pré-gestacional, gestacional e pés-gestacional, além
da transicdo da menopausa, que serdo abordados mais
detalhadamente nos capitulos 7 e 9.

5.1.1. Puberdade e Periodo Pré-gestacional

Sugere-se que a avaliagao do ciclo menstrual possa ser
usada como um sinal vital adicional na investigagao do
estado geral de satide das mulheres.”® Nesse cendrio, a
idade da menarca (precoce ou tardia), as irregularidades
do ciclo menstrual de causas endécrinas e a SOP tém
sido associadas a maior risco futuro de DCV, em especial
a doenca aterosclerética.>?’

5.1.1.1. Idade da Menarca

O estudo CARDIA (Coronary Artery Risk Development in
Young Adults), que iniciou o seguimento de 2.788 mulheres
de 18-30 anos em 1985-1986 e acompanhou-as durante
35 anos (idades entre 50 anos e 65 anos), observou que a
menarca precoce se associou tardiamente a niveis adversos de
glicidios e lipidios e que cada ano de precocidade da menarca
em relacdo a média de 12 anos associou-se a maior indice de
massa corpérea (IMC) e adiposidade visceral.”®

Outros estudos mostraram que a menarca precoce esta
associada a elevagao de glicose, insulina, PA e gordura corporal
e ao maior risco futuro de DCV.®

Em estudo de coorte de 648 mulheres estratificadas
segundo a idade da menarca (< 10, 11,12, 13, 14, = 15 anos)
e utilizando a média de 12 anos como referéncia, observou-
se que menarca precoce ou tardia se associou a maior risco
de eventos cardiovasculares futuros, representados por
morte por todas as causas, IAM ndo fatal, AVC ndo fatal ou
hospitalizagao por IC.”

Em uma coorte de 1,2 milhao de mulheres, com média de
idade de 565 anos, sem doenga cardiaca prévia e seguidas
por 12 anos, aquelas com menarca precoce (< 10 anos) e
tardia (= 17 anos) apresentaram risco mais elevado de DIC,
AVC e HAS.'®

Entretanto, uma metandlise de 12 estudos de coorte
realizados até 2018, com 2.341.769 participantes e 79.363
6bitos, demonstrou que para cada aumento de um ano
na idade da menarca hd uma reducao do risco relativo de
mortalidade por todas as causas, de mortalidade cardiovascular
por cardiopatia isquémica e por AVC,'" evidenciando a
necessidade da realizacao de mais estudos sobre o impacto
da idade da menarca na DCV futura.

5.1.1.2. Caracteristicas do Ciclo Menstrual

Uma revisdo sistemdatica e metanalise de estudos
observacionais realizados até 2022 analisou a associagao
de oligomenorreia e irregularidade menstrual com o RCV,
observando que essas alteragdes estao associadas a DCV, DIC
e IAM, mas ndo a AVC como documentado em mulheres com
SOP597:98102 (vide capitulo 7).

5.1.2. Gestacao e Periodo P6s-parto

A gravidez é um periodo de iniimeras transformacoes
fisiolégicas, hormonais e metabélicas, fundamentais para
garantir o adequado desenvolvimento fetal e a adaptagao
do organismo materno as novas demandas. Ganho de peso
anormal e alteragoes no perfil lipidico e glicémico, porém,
podem estar associados a desfechos adversos na gestacao e
no pés-parto, tanto para a mulher como para o concepto.

5.1.2.1. Alteragoes de Peso na Gestacao

Existem evidéncias de que tanto o ganho de peso
gestacional (GPC) baixo quanto o excessivo estao associados
a desfechos fetais e neonatais negativos.'®

A obesidade pré-gestacional favorece o risco de
hipertensao gestacional e DG, cesédrea e alto peso ao
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nascer, sendo também reconhecida como FR significativo
para aborto espontaneo, parto prematuro, distarbios
metabdlicos que complicam a gravidez e maiores taxas de
partos anormais, natimortos e morte neonatal. Por outro
lado, a desnutrigao também pode contribuir para o menor
peso neonatal, anomalias placentéarias e suas complicagoes,
maiores taxas de partos operatdrios e maior mortalidade
fetal e neonatal.’®104

As diretrizes recomendam valores do GPG, mas andlises
de estudos mais recentes sugerem que esse ganho seja
personalizado considerando as trés classes de obesidade'*
(Tabela 5.1 e Figura 5.1). Ver detalhes no capitulo 7.

5.1.2.2. Disglicemia Gestacional

A gravidez é uma condigao de Rl por si s6, potencialmente
agravada pelo aumento da RI pré-gravidez em mulheres com
obesidade. Ha um aumento de 40% a 50% na Rl durante a
gravidez e, portanto, aumento no risco de DG.'®

Mulheres com intolerdncia a glicose na gestagdo correm
risco de desfechos gestacionais adversos, mesmo que nao
tenham desenvolvido DG.

A fisiopatologia subjacente primaria que leva a hiperglicemia
estd relacionada a presenca de R, deficiéncia de insulina ou
fisiopatologia mista. Estudos mostraram que a intolerancia a
glicose na gestagao resistente a insulina é um subtipo de alto

Tabela 5.1 - Ganho de peso na gravidez de acordo com a recomendacao das diretrizes do Instituto de Medicina 2009

Ganho de peso (kg)

Ganho de peso (kg) semanal nos 2° e 3° trimestres

12,5-18,0
0,44-0,58

11,5-18,0 7-11,5 5-9
0,35-0,50 0,23-0,33 0,17-0,27

IMC: indice de massa corpodrea.

GANHO DE PESO GESTACIONAL

Gestantes com
sobrepeso/obesidade
tendem a apresentar

niveis elevados de CT,
LDL-c, VLDL-c, TG,
glicemia de jejum e
insulina, maior
HOMA-IR e PAD mais
elevada no terceiro
trimestre.

¢ Obesidade materna:
aumento no risco de
macrossomia fetal,
malformacdes
congénitas e morte
intrauterina.

¢ Exposicio
intrauterina a

hiperglicemia:
predispoe o RN a
desenvolver
obesidade e SM na
vida adulta.

O IMC pré-
gestacional e GPG
impactam
significativamente os
desfechos maternos e
infantis

Figura 5.1 - Implicagbes para a saude cardiometabdlica do ganho de peso na gestagcdo. GPG: ganho de peso gestacional;
CT: colesterol total, LDL-c: colesterol de lipoproteina de baixa densidade; VLDL-c: colesterol de lipoproteina de muito baixa
densidade; TG: triglicerideos; HOMA-IR: homeostasis model assessment of insulin resistance; PAD: pressdo arterial diastolica;
RN: recém-nascido; SM: sindrome metabdlica; IMC: indice de massa corpodrea.
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risco para resultados adversos na gravidez, como peso ao
nascer grande para a idade gestacional, admissao na unidade
de terapia intensiva neonatal, hipertensao arterial gestacional
e parto cesareo.%

A intolerancia a glicose na gestagdo confere um risco
aumentado de diabetes no futuro. Portanto, o reconhecimento
de portadoras de intolerancia a glicose na gestagdo pode
beneficia-las ao possibilitar um melhor rastreamento e
prevengao do DM (vide dados complementares no capitulo 7).

5.1.2.3. Dislipidemia Gestacional

Evidéncias recentes mostram que o aumento de colesterol,
triglicerideos e seus metabdlitos associados a disfungao
cardiometabélica parece ter consequéncias vasculares
maternas e fetais significativas.””

Historicamente, a dislipidemia na gravidez tem sido
considerada fisiolégica e, portanto, sem relevancia clinica. Esse
aumento fisiolégico desempenha um papel essencial durante a
gravidez. No entanto, niveis elevados de lipidios em mulheres
predispostas ou com formas familiares de hiperlipidemia
podem acarretar risco aumentado de complicagbes materno-
fetais. A hiperlipidemia durante a gravidez estd associada a
pré-eclampsia, parto prematuro e DG, e os filhos dessas maes
apresentam propensao a formagao aumentada de estrias de
gordura nos vasos e maior risco de aterosclerose progressiva.'®

5.1.2.4. Comportamento Pés-parto

No puerpério, a recuperagao ponderal é frequentemente
incompleta e a recuperacao das fungdes metabdlicas nem
sempre ocorre de forma plena. A retencdo de peso pds-
gestacional constitui FR para HAS, dislipidemia e SM. Além
disso, estudos indicam que mulheres que apresentaram pré-
eclampsia possuem pior perfil cardiometabélico até um ano
apos o parto.

A lactagao, embora represente um fator de protecao
metabdlica por estimular o gasto energético e melhorar o
controle glicémico e lipidico, depende de fatores emocionais,
sociais e de suporte adequado. A auséncia de orientagao
especializada nesse periodo pode favorecer a persisténcia de
quadros como obesidade, Rl e dislipidemia, além de aumentar
o risco de SM e HAS."*

5.1.3. Transicao da Menopausa

A falta do estradiol observada na menopausa determina
inGmeras modificagoes metabdlicas, hormonais, inflamatdrias
e da fungdo endotelial, cuja associagdo favorece a rapida
progressao do processo aterosclerético em todos os territérios
arteriais. Desse modo, mulheres a partir da quinta década
passam a apresentar RCV mais elevado que os homens.'%11

O manuseio adequado (prevengao primaria, detecgao
precoce e tratamento adequado) dos FR que contribuem
ao longo da vida para o desenvolvimento da aterosclerose
é crucial para o retardo do adoecimento cardiovascular
em mulheres na peri- e p6s-menopausa, bem como para
a prevengdo primdria e secundaria dos eventos que levam
a mortalidade cardiovascular.”" Essa orientagdo para a

prevencao cardiovascular deve ocorrer em todas as etapas
de vida anteriores a menopausa, ganhando ainda maior
importancia a partir do climatério.’®"

5.1.3.1. Idade da Menopausa

Na grande maioria das mulheres (90%), a menopausa
natural ocorre em torno dos 51 anos (variando entre 45
anos e 55 anos).""" Em 5% das mulheres, a menopausa
pode ocorrer de forma espontanea entre 40 anos e 45 anos
(menopausa precoce) e em 1% pode acontecer antes dos 40
anos, caracterizando a insuficiéncia ovariana prematura.'%'"?
Mulheres submetidas a ooforectomia bilateral e a tratamentos
quimio- ou radioterdpicos podem evoluir para menopausa
em consequéncia desses tratamentos, independentemente
da idade em que sao realizados.'*?110112

O RCV torna-se ainda mais acentuado em mulheres que
iniciam a menopausa precocemente (de forma natural ou
secunddria a algum tratamento), nas que apresentam SVM
de moderada a grave intensidade e nas que fazem uso de
THM.'%11% Na menopausa precoce, cada ano antecipado em
relagdo a menopausa natural aumenta em 3% o risco de DCV
(DIC, AVC e mortalidade cardiovascular).!0112

Esse risco mais elevado parece associado a uma maior
propensao desse grupo a apresentar perfil lipidico mais
aterogénico, maior RI, HAS, maior risco de SM, bem
como piora da fungdo endotelial e dos marcadores
inflamatérios, quando comparado a mulheres que
apresentam menopausa natural.''% "2

5.1.3.2. Sintomas Vasomotores

Os SVM da menopausa, caracterizados por ondas de calor
e suor geralmente noturnos, podem estar presentes em até
80% das mulheres e durar 7-9 anos. Porém, quando aparecem
mais precocemente, sua duragao pode ser mais longa.'"
A intensidade dos SVM varia entre leve, moderada e grave e
seu diagndstico associa-se a prejuizo na qualidade de vida e
ao aumento da utilizacdo dos servicos de sadde. 15

InGmeros estudos tém demonstrado que mulheres com
SVM de grave intensidade, quando comparadas a mulheres
sem SVM ou com SVM leves, apresentam pior perfil
cardiometabélico, maior hiperatividade simpatica, pior fungao
endotelial e maior incidéncia de aterosclerose subclinica.’*'"

5.1.3.3. Terapia Hormonal da Menopausa

Vérios ensaios clinicos demonstraram que a THM com
estrégenos aumenta o RCV (cardiopatia isquémica, AVC,
tromboembolismo) em mulheres pés-menopausicas,
parecendo haver atenuacdo desse risco quando utilizada
em mulheres mais jovens (50 a 59 anos), ou seja, que se
encontram no inicio da menopausa ou dentro de 10 anos do
seu diagnéstico. O risco é descrito como atenuado também
com o uso de baixas doses e outras formas de administragao
que ndo a oral, notadamente a transdérmica.'?'"

As diretrizes atuais estabelecem que a THM tem indicagao
baseada em evidéncias cientificas apenas para o tratamento
dos SVM em mulheres que nao apresentam contraindicagao,
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nao devendo ser usada naquelas com DCV estabelecida ou
com RCV elevado.”®109110

5.1.4. Saiide Metabélica P6s-menopausa

A menopausa estd associada a alteragoes hormonais que
resultam em uma alteragao no equilibrio entre estrogénio e
testosterona. Os ovarios, apesar de cessarem a producao do
estrogénio, ainda produzem testosterona a uma taxa menor, o
que leva a seu excesso relativo. A testosterona esta associada
ao aumento da gordura visceral e da PA em mulheres na
p6s-menopausa.''®

A presencga de flutuagbes hormonais e alteragdes
fisiolégicas relacionadas ao envelhecimento configuram um
estado metabdlico comprometido, caracterizado por RI,
aumento de gordura corporal total, sarcopenia e acimulo de
gordura abdominal.""”

5.1.4.1. Mudancas Metabélicas na Menopausa

A RI é definida como a resposta inadequada a insulina
nos tecidos (adiposo, muisculo esquelético), sistema nervoso
central e figado, sendo um dos principais fatores que levam
a hiperglicemia e ao DM2, juntamente com a secregao
prejudicada de insulina.

Evidéncias epidemioldgicas sugerem protecao significativa
contra a Rl em mulheres na pré-menopausa, sendo essas
mais sensiveis a insulina em comparagao aos homens. Essa
vantagem metabdlica, porém, desaparece gradualmente apds
a menopausa ou quando a Rl progride para hiperglicemia e
DM. Portanto, a menopausa esta associada a um maior risco
de intolerancia a glicose, aumento da PA e dos niveis de
triglicerideos, assim como do risco de SM, com consequente
aceleragao do RCV."7118

5.1.4.2. Diabetes Mellitus

As alteragoes descritas tornam as mulheres propensas ao
desenvolvimento de DM2. Evidéncias sugerem que mulheres que
apresentam SVM na menopausa tém maior risco de desenvolver
DM2 em relagao as que ndo apresentam tais sintomas. Em uma
andlise de dados do WHII, o risco de desenvolvimento de DM2 foi
18% maior em mulheres com SVM, aumentando paralelamente
a gravidade desses sintomas.'"?

Mulheres que desenvolvem DM antes dos 20 anos tendem
a ter menopausa precoce, enquanto a menopausa é retardada
em mulheres com DM2 de inicio tardio."

Uma publicagao do estudo SWAN acompanhado por 20
anos concluiu que mulheres com mdiltiplos sintomas fisicos,
psicolégicos e os da menopausa de intensidade moderada a
grave tiveram inicio mais precoce de DM e SM.""®

A THM foi associada a reducao do risco de desenvolvimento
de DM2 em mulheres anteriormente sem a doenca e, nas
portadoras de DM2, a melhora do controle glicémico."”

5.1.4.3. Dislipidemia

O estrogénio exerce um papel protetor no sistema
cardiovascular, sendo sua produgdo ovariana realizada por
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meio da utilizagao do LDL-c como substrato. Na menopausa,
o LDL-c circulante nao pode ser utilizado para sintetizar
estrogénio, resultando assim na redugdo da produgao desse
horménio e no discreto aumento dos niveis séricos de LDL-c.
O tamanho e a densidade das particulas de LDL-c também
mudam com a menopausa. Estudos mostram que os niveis
de particulas de LDL-c pequenas e densas aumentam de
10-13% em mulheres na pré-menopausa para 30-49% ap6s
a menopausa.®’

A deficiéncia de estrogénio na menopausa prejudica as
fungdes hepdticas e intestinais relacionadas ao metabolismo
e transporte de lipidios, o que pode aumentar os niveis de
lipidios plasméticos e acelerar a progressao da aterosclerose. '

O estudo SWAN sugere que a fungao antiaterogénica do
colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL-c), ou seja,
a capacidade de promover o transporte reverso de colesterol,
pode diminuir durante a menopausa, cursando, portanto, com
niveis menos elevados de HDL-c associados a aterosclerose.'®

5.2. Indicadores Antropométricos

A satide cardiometabdlica é um pilar importante do bem-
estar, englobando a integridade do sistema cardiovascular e
do metabolismo. Nas mulheres, esse aspecto é influenciado
por mudangas hormonais, eventos reprodutivos e fatores
biolégicos que se manifestam ao longo do ciclo de vida, da
infancia a velhice.""?

Os indicadores antropométricos sao medidas corporais
que fornecem informagdes sobre a composicao e distribuigao
de gordura, refletindo o risco cardiometabélico. Simples
e acessiveis, essas medidas sdo fundamentais para o
rastreamento em larga escala populacional.’®'*' Portanto,
devem ser realizadas rotineiramente, com atengao as
mudangas ao longo do ciclo de vida.

5.2.1. Indice de Massa Corpérea

O IMC, calculado como peso (kg)/altura? (m), classifica o
estado nutricional: < 18,5 (baixo peso); 18,5-24,9 (normal);
25-29,9 (sobrepeso); e = 30 (obesidade). Um IMC elevado
esta associado a HAS, dislipidemia e DM. No entanto, sua
limitacdo é nao diferenciar massa magra de gordura nem
avaliar a distribuigdo adiposa, o que reduz sua precisao em

mulheres idosas ou atletas.'??12

5.2.2. Circunferéncia da Cintura - Populacao Brasileira

A circunferéncia da cintura mede a gordura visceral, um
preditor mais robusto de risco cardiometabélico que o IMC.
A gordura visceral esta associada a Rl e a inflamagao cronica,
fatores centrais na patogénese da DCV.'**'2> Em mulheres,
circunferéncia da cintura > 88 cm indica alto risco, conforme
diretrizes da Organizacao Mundial da Satde.

5.2.3. Razao Cintura/Quadril

A razao cintura/quadril (RCQ) compara a circunferéncia da
cintura a circunferéncia do quadril, refletindo a distribuigao
de gordura. Uma RCQ > 0,85 em mulheres sugere acimulo
central de gordura, associado a maior risco de SM. Estudos
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indicam que a RCQ é superior ao IMC na predicao de eventos
cardiovasculares, especialmente ap6s a menopausa.'?*'2¢

5.2.4. Percentual de Gordura Corporal

O percentual de gordura corporal é um pardmetro
importante para avaliar o risco cardiometabélico,
especialmente porque as mulheres tendem a apresentar
maior proporcao de gordura subcutdnea em comparagao
aos homens. Alteracoes hormonais, como as ocorridas na
puberdade, gestagao e menopausa, impactam diretamente na
distribuicao e no acimulo de gordura, podendo aumentar o
risco de R, dislipidemias e inflamagées cronicas.?*'%

5.2.5. Razao Cintura/Estatura

A razao cintura/estatura (RCE) destaca-se como uma medida
preditora de adiposidade central e risco cardiometabdlico.
Valores acima de 0,5 sao fortemente associados a maior risco
de HAS, DM2 e eventos cardiovasculares. Esse marcador é
particularmente relevante na transicao da menopausa, quando
ha tendéncia ao acimulo de gordura abdominal.'?129

5.3. Biomarcadores

5.3.1. Perfil Lipidico (Colesterol Total e Fracoes LDL e
HDL; Triglicerideos)

O LDL-c promove inflamagao vascular e deposicao de
colesterol na intima arterial, enquanto o HDL-c disfuncional
(comum em mulheres com RI ou SM) perde capacidade
antioxidante e de transporte reverso, favorecendo aciimulo
de placas.” Triglicerideo elevado (> 150 mg/dL) associa-se
a particulas de LDL-c pequenas e densas, além de particulas
semelhantes a remanescentes, que intensificam instabilidade
de placas.”’ Como comentado anteriormente neste
capitulo, a menopausa traz alteragdes no perfil metabélico
pelo declinio estrogénico, elevando o LDL-c (~ 10-15%)
e reduzindo o HDL-c, assim como sua fungao protetora,
agravando a dislipidemia, especialmente em mulheres
com obesidade visceral ou DM.”® Portanto, estratégias nao
farmacolégicas, como dieta mediterranea e exercicios
aerdbicos, melhoram a funcionalidade do HDL-c e modulam
os triglicerideos.

5.3.2. Glicemia e Hemoglobina Glicada

A hiperglicemia crénica e a elevagao da hemoglobina
glicada (HbA1¢) na mulher aumentam o RCV por mecanismos
como glicacao de proteinas vasculares, disfungao endotelial e
ativagao de vias inflamatérias, que aceleram a aterosclerose
e a instabilidade de placas.’® A RI, comum em condigbes
como SOP e DG prévia, induz dislipidemia aterogénica
(HDL-c reduzido, triglicerideo elevado) e estresse oxidativo,
exacerbando o dano vascular.'*?

Na pés-menopausa, o declinio estrogénico reduz a
sensibilidade a insulina e amplia a disfungdo metabdlica,
correlacionando-se com maior rigidez arterial e inflamagao
sistémica."** Conforme demonstrado nos estudos SUSTAIN e
EMPA-REG OUTCOME,'3>13¢ as diretrizes recomendam para

a maioria das mulheres com DM2: HbATc <7%; e farmacos
com beneficio cardiovascular comprovado para prevencao
secunddria, como os agonistas do GLP-1 (ex.: semaglutida)
e os inibidores do cotransportador de sédio-glicose tipo
2 (SGLT2, ex.: empagliflozina), que reduzem eventos
cardiovasculares e hospitalizagées por IC. A avaliacao de
aterosclerose subclinica (ex.: escore de calcio coronariano)
e 0 manejo agressivo de comorbidades (HAS, dislipidemia)
sao essenciais. Estratégias nao farmacolégicas, como dieta
mediterranea e exercicios aer6bicos, modulam a inflamagao
e melhoram a sensibilidade insulinica.

5.3.3. Proteina C Reativa

A elevacao da PCR-us na mulher esta associada ao aumento
do RCV devido a inflamagao vascular cronica, que promove
disfuncao endotelial, instabilidade de placas ateroscleréticas
e ativacao trombdtica.’” Fatores hormonais modulam essa
relagdo, como na menopausa, em que, com o declinio
estrogénico, hd elevacao da PCR-us (~ 15-25%), que se
correlaciona com maior rigidez arterial e resposta inflamatéria
exacerbada.”

Comorbidades, como doengas autoimunes (ex.: lGpus
eritematoso sistémico), e a THM oral podem aumentar
a PCR-us.”® O uso de estatinas (ex.: rosuvastatina)
em pacientes com PCR-us elevada reduziu eventos
cardiovasculares independentemente do LDL-c, conforme
evidenciado no estudo JUPITER." Estratégias adjuvantes
incluem dieta e exercicio aerébico, que modulam a
inflamagao, em especial em mulheres pés-menopausicas.'*
Portanto, a interpretagcdo da PCR-us deve integrar o
contexto hormonal, comorbidades e estilo de vida,
direcionando o tratamento para mitigar o RCV.

5.3.4. Fibrinogénio

O fibrinogénio é uma glicoproteina plasmatica soldvel,
sintetizada pelo figado, envolvida na agregacao plaquetaria,
lesao endotelial e viscosidade plasmética e desempenha
um papel central na formagao de trombos. E também uma
proteina de fase aguda da inflamacao induzida principalmente
pela IL-6.140141

As mulheres apresentam niveis circulantes mais elevados
de fibrinogénio independentemente de idade e niveis mais
elevados de fibrinogénio funcional, conforme determinado
por estimativas tromboelastograficas da contribuigcao do
fibrinogénio para a resisténcia do codgulo.™"

As diferencas funcionais e dos niveis circulantes de
fibrinogénio entre homens e mulheres definem um
comportamento denominado “dimorfismo sexual”. Essas
diferencas estao associadas aos horménios sexuais, sendo o
estradiol um importante mediador mecanicista na indugao
da coagulagdo.*

Dados epidemioldgicos demonstraram o importante papel
preditivo do fibrinogénio na DIC'** e um estudo publicado
em 2025 com 5.690 participantes mostrou uma relagdo entre
altos niveis de fibrinogénio e mortalidade por toda as causas,
sugerindo que o fibrinogénio seja um potencial biomarcador
para risco de mortalidade.™44
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5.3.5. Homocisteina

Niveis elevados de homocisteina aceleram o desenvolvimento
da placa aterosclerdtica nas artérias por meio de mecanismos
como aumento do estresse oxidativo, oxidacao de LDL-c,
deplegao de ON, disfuncao endotelial, processos inflamatérios,
modificagbes epigenéticas e regulagao de microRNA."*

Modificacoes dietéticas e de estilo de vida, atividade
fisica regular, cessagao do tabagismo e redugdo do
consumo de dlcool sdo essenciais para o controle da
hiperhomocisteinemia.'*

5.3.6. Adipocinas

Adipocinas sdo peptideos secretados pelos adipdcitos,
sendo leptina e adiponectina as mais conhecidas e estudadas.
Seus niveis fisiologicos normais sdo essenciais para manter a
fungao cardiovascular adequada.

A leptina promove a saciedade e regula o gasto energético.
Situagdes de hiperleptinemia estao presentes na obesidade e
DM2, refletindo um estado de resisténcia a leptina associado
a processos aterogénicos, disfuncao endotelial, inflamagao
cronica de baixo grau e disfuncao vascular. Existem claras
diferengas entre os sexos nos niveis circulantes de leptina,
com as mulheres apresentando niveis 3 a 4 vezes maiores em
relacdo aos homens, #6147

A adiponectina exerce efeitos anti-inflamatérios,
antiaterogénicos e insulinotrépicos. Sua acao inclui a melhora
da sensibilidade a insulina, a redugao do estresse oxidativo e a
modulagao da resposta inflamatéria endotelial. Niveis séricos
de adiponectina tém sido inversamente associados ao risco
de DCV, sendo considerado um biomarcador de protegao
cardiovascular. As mulheres tém niveis significativamente mais
altos de adiponectina circulante total em comparagao com
os homens em populagdes saudaveis. As diferencas sexuais
nos niveis de adiponectina nao sao bem caracterizadas, mas
as diferencas na distribuigdo regional de gordura (subcutanea
vs. visceral) entre homens e mulheres podem contribuir para
as diferencgas sexuais.'#¢147

A utilizacao dos biomarcadores para avaliagao clinica pode
ser resumida na Figura 5.2.

6. Cardiometabolismo no Periodo Infanto-
juvenil

A idade de inicio da puberdade tem implicagoes clinicas
e epidemioldgicas significativas, pois variagdes no timing do
evento estdo associadas a diversos desfechos metabdlicos

Avaliacdo vascular néo invasiva

(Espessura intima-média carotidea,
dilatacdo mediada por fluxo e
velocidade de onda de pulso)

Indicadores inflamatérios

(PCR ultrassensivel, interleucinas,
adipocinas)

Indicadores metabdlicos

(Perfil lipidico, hemoglobina
glicada, insulina basal, HOMA-IR)

Outros
(Fibrinogénio, homocisteina)

Histérico menstrual detalhado

Analise da composigéo corporal

Aferigéo pressorica

Investigacao de fatores de risco
convencionais

Figura 5.2 - Utilizagdo dos biomarcadores para avaliagdo clinica. HOMA-IR: homeostasis model assessment of insulin resistance;

PCR: proteina C reativa.
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e cardiovasculares. A menarca, definida como a primeira
menstruagao, sinaliza a maturagdo do eixo hipotalamo-
hipéfise-gonadal, marcando o inicio da capacidade
reprodutiva feminina. Estudos apontam uma tendéncia secular
de antecipagao da menarca, com reducao de cerca de trés
meses por década nos Gltimos 50 anos, reflexo de melhorias
nutricionais e mudancas no estilo de vida."*® Atualmente, a
idade média da menarca situa-se entre 12 anos e 13 anos em
paises desenvolvidos, enquanto em regides de baixa renda
esse evento ocorre mais tardiamente.'*® Compreender os
determinantes dessa variabilidade e seus impactos metabélicos
é de fundamental importancia para a sadide cardiovascular.'°

6.1. Definicoes e Critérios Diagnosticos

Considera-se puberdade precoce quando o inicio do
desenvolvimento dos caracteres sexuais ocorre antes dos 8
anos de idade nas meninas. A menarca precoce é definida
como o inicio da menstruagao antes dos 9,5 anos de idade. A
menarca ocorre em média dois anos depois do aparecimento
das mamas sendo que a menarca precoce apresenta maior
prevaléncia em meninas negras e hispanicas. Contudo, o
consenso brasileiro enfatiza a avaliacdo clinica individual,
levando em conta o contexto de cada paciente."' Por
outro lado, a menarca tardia ocorre quando o primeiro
sangramento menstrual é observado apds os 15 anos de
idade ou na auséncia de menarca até trés anos apds o
desenvolvimento sexual secunddrio completo. Suas causas
incluem alteragdes hipotaldmicas, hipofisarias e gonadais,
bem como déficits energéticos significativos.'*?

6.1.1. Fisiopatologia

A puberdade depende da ativagao do eixo hipotalamo-
hipdfise-gonadal, regulado pela liberagao pulsétil do horménio
liberador de gonadotrofinas (GnRH). Esse processo estimula a
producao de LH e horménio foliculo-estimulante (FSH) pela
hipdfise, que, por sua vez, ativa os ovarios para a secrecao
de estrogénios.

Na puberdade precoce, a ativagdo ocorre de forma
antecipada, geralmente associada a alta sensibilidade
hipotalamica as adipocinas, em particular a leptina. Esse
hormoénio, produzido pelo tecido adiposo, sinaliza ao
hipotalamo a existéncia de reservas energéticas adequadas
para a reprodugao. Em meninas obesas, niveis elevados
de leptina podem exacerbar esse gatilho, acelerando o
infcio da puberdade. Além disso, a exposicdo precoce a
disruptores endécrinos, como bisfenol A e ftalatos, pode
interferir nos sinais hormonais naturais e precipitar a
ativagdo do eixo reprodutivo.

Ja na puberdade tardia, a ativagao do eixo é frequentemente
retardada por déficits energéticos cronicos comuns em atletas
ou em pacientes com distrbios alimentares. O baixo estoque
energético reduz a secregdo de leptina e outras adipocinas,
prejudicando a sinalizagao para o hipotdlamo. Em alguns casos,
ha resisténcia aos sinais metabélicos de insulina e leptina ou
alteragdes na sinalizagdo da kisspeptina, um neuropeptideo
hipotaldmico essencial para a secrecao de GnRH."’

Esses mecanismos ilustram como o estado nutricional
e a composicao corporal influenciam diretamente o

momento da menarca e suas repercussoes metabdlicas. Por
exemplo, a obesidade pode induzir disfungdes metabélicas
que aceleram a maturagao sexual, enquanto déficits
caldricos intensos, observados nas atletas ou meninas com
distarbios alimentares como anorexia nervosa, retardam
esse processo.

6.1.2. Menarca Precoce, Menarca Tardia e Risco
Cardiometabdlico

A menarca precoce estd fortemente associada a desfechos
metabdlicos adversos. Um dos principais impactos é o
aumento do IMC e da adiposidade central, com risco de
obesidade na vida adulta cerca de 30-60% superior em
comparagao a mulheres com menarca em idade média'®
(Figura 6.1).

Outro desdobramento relevante é a R, frequentemente
identificada nesse perfil, sendo caracterizada por niveis
elevados de insulina de jejum e alteragoes precoces no
metabolismo da glicose, muitas vezes independentes do IMC.

Mudangas desfavoraveis no perfil lipidico também sao
comuns, incluindo elevacao de triglicerideos e LDL-c, bem
como redugao do HDL-c. Esses fatores configuram um quadro
de dislipidemia aterogénica, que amplifica o RCV.

Além disso, hd aumento de 1,5 a 2,5 vezes no risco de
SM, associada a uma combinacdo de obesidade central,
HAS, Rl e dislipidemia.'® Mesmo apds ajustes para fatores
confundidores, como nivel socioecondmico, o impacto
metabdlico da menarca precoce mantém relevancia clinica.

Na menarca tardia, os desfechos metabdlicos sao mais
heterogéneos. De modo geral, observa-se menor IMC e
adiposidade nas pacientes, o que reflete um perfil metabélico
mais favoravel. No entanto, em casos relacionados a déficits
energéticos, como nos distlrbios alimentares, a desnutrigao
torna-se um fator critico, influenciando negativamente o
metabolismo e a satide 6ssea’? (Figura 6.1).

2

A sensibilidade a insulina é melhor em mulheres com
menarca tardia em comparacao aquelas com menarca precoce.

A salde dssea frequentemente é comprometida na
menarca tardia, com risco aumentado de osteopenia e fraturas
na vida adulta. A densidade mineral 6ssea reduzida nesses
casos ressalta a necessidade de intervengdes preventivas e
monitoramento continuo.'®'>2

Por fim, os extremos de idade da menarca correlacionam-
se a um padrdao de RCV em formato de “U”. Na menarca
precoce, observa-se aumento da PA sistélica e diastélica,
espessamento da camada intima-média carotidea e maior
predisposicao a aterosclerose subclinica. Em contraste, na
menarca tardia, desregulagbes hormonais e nutricionais
elevam a probabilidade de complicacées tardias."

6.2. Irregularidades Menstruais e Risco Cardiometabadlico

Os distdrbios menstruais relacionados a causas hormonais
e, portanto, excluidas as causas estruturais como miomatose
e polipos, constituem manifestagbes comuns durante a
vida reprodutiva feminina, acometendo cerca de 14-25%
das mulheres em idade fértil, com picos de incidéncia
nos extremos da vida reprodutiva, como menarca e

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(9):e20250615

40



41

Oliveira et al.

Posicionamento sobre a Satide Cardiometabélica ao Longo do Ciclo de Vida da Mulher - 2025

Posicionamento

Maior prevaléncia
em meninas

metabdlica

NORMAL

12-13 anos

l]sextremosdaldadedamenarca
sao imporfantes marcadores

TARDIA

Ap0s os 15 anos de idade ou na
auséncia de menarca até trés
anos apos o desenvolvimento

sexual secundério completo

negras e 66
hispamicns nscometahullcuewrdmvascular Cassas ncluen
alteracoes
4d hipotalamicas,
et e de alEade | n pe"odﬂ repmdlmvn nde hipofisdrias e gonadais,
navidaadulta | desempentiar u Jla% mais ey dE i
Imjlllname Nnos C 0S significativos
Dislipidemia aterogénica I:al'dlllvaSl}lllal'BS Em m“lheres L4 :
[Il] qlle apenas d |[|a[|e da M?ior risco de o‘itleo l:alnia |
* i (
Maior risco de sindrome j menarca. efratmasmavidaaduta |

Figura 6.1 - Associagdo do risco cardiovascular com idade da menarca. Os extremos de idade da menarca associam-se a um risco
futuro de disfungdo cardiometabdlica e doenga cardiovascular, devendo ser pensados como potencializadores de risco cardiovascular.

Fonte: Dastmalchi e Gulati.”*

perimenopausa.'® Essas alteragoes, classificadas como
oligomenorreia, polimenorreia, amenorreia, menorragia
e metrorragia, vao além das alteragoes ginecoldgicas e
emergem como importantes indicadores de vulnerabilidade
cardiometabdlica. Investigagdes contemporaneas evidenciam
correlagdes robustas entre anomalias do ciclo menstrual e o
desenvolvimento de DCV, ressaltando a necessidade de uma
abordagem integrativa na avaliagao dessas pacientes.'*

6.2.1. Mecanismos Fisiopatolégicos

A interrelagao entre ciclos menstruais irregulares e riscos
cardiometabdlicos envolve miiltiplos processos fisiopatolégicos
interconectados. O eixo hipotalamo-hipdfise-ovariano exerce
funcao primordial nessa associagao, pois desequilibrios
hormonais impactam simultaneamente as fungdes reprodutiva
e cardiovascular. As oscilagdes nos niveis de estrogénio e
progesterona modulam diretamente a sensibilidade insulinica,
o metabolismo de lipidios, a funcionalidade endotelial e a
homeostase pressérica.**'>

A Rl desponta como elemento central na fisiopatologia de
condigbes como a SOP, promovendo tanto irregularidades
menstruais quanto dislipidemia, HAS e adiposidade visceral.

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(9):e20250615

Estudos de acompanhamento longitudinal revelam que
mulheres com Rl apresentam risco substancialmente elevado
para DM2 e eventos cardiovasculares ao longo da vida."®

6.2.2. Avaliacao Clinica e Biomarcadores

A avaliagdo de mulheres com irregularidades menstruais
requer uma abordagem abrangente dos FRCV. O histérico
menstrual detalhado constitui componente essencial na
estratificacdo de risco, necessitando complementagao
com analise da composigao corporal, afericdo pressérica e
investigagdo de FR convencionais.?*'57158

6.2.3. Intervencodes Terapéuticas

O manejo de adolescentes com irregularidades menstruais
e risco cardiometabdlico elevado demanda estratégias
multidimensionais. As modificacées no estilo de vida
constituem o alicerce terapéutico, incluindo atividade fisica
regular, padrdes alimentares cardioprotetores, controle
ponderal e cessagao do tabagismo.'” As intervengdes
farmacolégicas requerem personalizaciao conforme o perfil
individual de risco.
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Apesar dos avancos significativos, persistem importantes
lacunas no conhecimento sobre a relagao entre irregularidades
menstruais e riscos cardiometabélicos.

Na prética clinica, recomendam-se incorporar a avaliagao
menstrual detalhada na estratificagdo de RCV, implementar
rastreamento cardiometabélico precoce em adolescentes
com irregularidades menstruais persistentes, adotar
abordagem multidisciplinar no manejo e diagnéstico precoce
de condigbes, como SOP frequentemente diagnosticada
no inicio da puberdade,'®'*1%" e desenvolver programas
educacionais sobre a interrelagdo entre satde reprodutiva
e cardiovascular. #1210 Essas alteracoes estao detalhadas
no capitulo 7.

6.3. Obesidade, Transtornos Alimentares e Risco
Cardiovascular: Impactos a Longo Prazo

A obesidade na infancia e adolescéncia estd associada
a uma série de desfechos adversos tanto fisicos quanto
psicoldgicos. Do ponto de vista fisico, observa-se um aumento
significativo no risco de desenvolvimento de comorbidades
cronicas, como DCV, HAS, dislipidemia, Rl, DM2 e doenga
hepatica esteatética metabdlica (DHEM).'®* Psicologicamente,
a obesidade estd relacionada a deterioracao da sadde
emocional, incluindo maior prevaléncia de estresse, sintomas
depressivos e baixa autoestima.'®®

6.3.1. Transtornos Alimentares e Obesidade

A relacdo entre obesidade e transtornos alimentares é
reconhecidamente bidirecional. Criangas e adolescentes
com obesidade apresentam maior risco de desenvolver
transtornos alimentares, em especial bulimia nervosa
e transtorno da compulsdo alimentar periddica. Esses
transtornos, por sua vez, podem agravar as consequéncias
fisicas e psicolégicas ja associadas a obesidade, estabelecendo
um ciclo patolégico de ganho ponderal e comportamentos
alimentares desordenados."®

A American Academy of Pediatrics destaca a importancia
da triagem precoce de comportamentos alimentares
desordenados e da implementacao de intervengoes
oportunas. Tais medidas podem promover significativa
melhora nos desfechos clinicos.’®* Atitudes alimentares
disfuncionais identificadas durante a infancia intermedidria
correlacionam-se com o surgimento de obesidade e
complicagoes cardiometabdlicas no futuro, justificando a
necessidade de monitoramento precoce e longitudinal.®®

6.3.2. Fatores Hereditarios e Prognéstico dos Transtornos
Alimentares
Diversos fatores genéticos e hereditarios influenciam o
risco e o prognéstico dos transtornos alimentares na infancia
e adolescéncia.'®” Os principais incluem:
1. Loci Genéticos e Herdabilidade'®”
Estudos apontam loci especificos associados & anorexia
nervosa (regidao 1p33-36) e a bulimia nervosa (10p14),
com herdabilidade estimada entre 48% e 74%.

2. Genes Especificos'®

Mutagoes em genes como ESRRA, HDAC4, AGRP,
GHRL e BDNF tém sido associadas a regulagao do
apetite e ao risco aumentado de desenvolvimento de
transtornos alimentares.

3. Histérico Familiar'®®

Antecedentes familiares de transtornos alimentares
ou distdrbios psiquidtricos elevam significativamente
o risco individual, como evidenciado por estudos com
gémeos monozigoticos.

4. Transtornos Psiquitricos Comérbidos'®”

Existe sobreposicao genética entre os transtornos
alimentares e outras condigdes psiquidtricas, como
transtorno obsessivo-compulsivo e depressao, agravando
o curso clinico.

5. Doengas Autoimunes e Autoinflamatdrias

Evidéncias também apontam que a presenga de
doengas autoimunes no histérico familiar pode
contribuir para o risco de desenvolvimento de
transtornos alimentares, sugerindo um possivel
envolvimento do sistema imunoldgico.

6.3.3. Consequéncias Futuras dos Transtornos Alimentares

Transtornos alimentares que se iniciam na infancia
apresentam repercussdes duradouras. Estudos longitudinais
indicam que padrdes alimentares inadequados precoces estao
associados a ocorréncia de transtornos diagnosticaveis na
adolescéncia.® Por exemplo, a hiperfagia infantil esta ligada
ao risco aumentado de compulsdo alimentar e transtorno
da compulsao alimentar periédica, enquanto a seletividade
alimentar extrema e a subalimentacao persistente elevam o
risco de anorexia nervosa.'”

As consequéncias estendem-se para além da adolescéncia.
Individuos acometidos por transtornos alimentares na
juventude apresentam risco elevado de desenvolver transtornos
psiquidtricos, como depressao, transtornos de ansiedade e abuso
de substancias ilicitas na fase adulta jovem. Comportamentos
autolesivos também sdo mais prevalentes nesse grupo. Ademais,
sintomas alimentares precoces estao associados a desfechos de
peso desfavoraveis, incluindo obesidade ou magreza extrema, e
a persisténcia dos comportamentos alimentares desordenados
até a idade adulta.

A atuagao precoce associada a estratégias terapéuticas,
como terapia cognitivo-comportamental, intervengbes
familiares e tratamento das comorbidades psiquiétricas, é
fortemente recomendada.’”’

6.3.4. Obesidade Infantil e Desfechos Cardiovasculares

Conforme destacado pela American Heart Association,
criangas com obesidade severa com frequéncia apresentam
miultiplos FRCV simultaneamente, como hipertensao,
dislipidemia e RI, desde tenra idade.'”

A obesidade infantil tem implicagbes substanciais para
a satde cardiovascular na vida adulta. Trata-se de um fator
fortemente associado ao desenvolvimento de hipertensao,
dislipidemia, RI, DM2 e DHEM. Esses fatores persistem e
evoluem, elevando a morbimortalidade cardiovascular.’”
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A revisao de Sommer e Twig aponta aumento da
incidéncia de DCV, como IM e AVC, entre aqueles que foram
obesos na infancia e adolescéncia."”? Manter a obesidade
desde a infancia até a idade adulta estd associada a RCV
significativamente maior em comparacao com individuos que
normalizaram o peso.'”?

O classico Bogalusa Heart Study demonstrou que essas
alteragoes fisiol6gicas estao relacionadas ao aumento da
espessura médio-intimal da artéria carétida e rigidez arterial,
que sao marcadores de aterosclerose subclinica.'”

Além disso, alteracoes estruturais cardiacas, como aumento
da massa ventricular esquerda e hipertrofia miocardica, sao
comuns nesses individuos e correlacionam-se com piores
desfechos cardiovasculares futuros.

6.3.5. Transtornos Alimentares e Risco Cardiovascular

Transtornos alimentares iniciados na infancia, como
a anorexia nervosa, também implicam em alteragbes
cardiovasculares persistentes. Mesmo ap6s a recuperagao
clinica, individuos podem apresentar rigidez aumentada da
artéria carétida, menor distensibilidade da aorta, disfuncao
endotelial e hiperatividade vagal.'”

Além disso, atitudes alimentares desadaptativas durante a
infancia estdo associadas ao desenvolvimento de obesidade
e HAS na adolescéncia, ambos FRCV."”!

A American Heart Association destaca que criangas obesas
com comportamentos alimentares desordenados tendem a
apresentar aumento da massa ventricular esquerda, rigidez
arterial e PA elevada, fatores que persistem até a idade adulta
e contribuem para o desenvolvimento de aterosclerose e
outras DCV cronicas.”

7. Continuum Cardiometabolico e Idade
Reprodutiva

O continuum cardiometabélico refere-se a um processo
progressivo de alteragdes metabdlicas e cardiovasculares
interligadas, iniciado frequentemente na infancia. Nas
mulheres, as fases da vida reprodutiva — menarca, gravidez,
puerpério - e menopausa, influenciam diretamente esse risco.
A gestagdo é um estado fisiolégico que impde profundas
alteragoes cardiometabdlicas, necessarias para sustentar o
crescimento fetal e adaptar o organismo materno as novas
demandas. Entre essas mudancas, destacam-se o aumento
do débito cardfaco, expansao do volume plasmatico,
reducdo da resisténcia vascular sistémica, alteracdes no
perfil lipidico, maior resisténcia periférica a insulina, ativagao
inflamatéria e remodelamento vascular. Essas adaptagoes
podem descompensar condicdes clinicas prévias ou
revelar vulnerabilidades cardiometabdlicas latentes, com
implicagbes tanto para a salide materna imediata quanto
para o RCV futuro.'7#178

Reconhecer essa relacao nas diferentes fases da vida
da mulher é fundamental para desenvolver estratégias de
prevengao e rastreamento ao longo da vida.

AFigura 7.1 ilustra as alteragoes cardiometabélicas na gravidez.
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7.1 Sindrome dos Ovarios Policisticos

A SOP é a endocrinopatia reprodutiva mais comum,
presente em 6-10% das mulheres. E fortemente associada
a obesidade central, RI, intolerancia a glicose e dislipidemia
(aumento de LDL-c e triglicerideos, redugdao de HDL-c),
assim como a maior risco de HAS e aterosclerose precoce,’
esteatose hepdtica e distirbios respiratérios do sono, com
maior incidéncia de apneia obstrutiva,**”*® além de depressao.

Afisiopatologia da SOP é complexa e envolve desregulagao
do eixo hipotalamo-hipéfise-ovariano, reducao da sintese de
SHBG hepatica e hiperandrogenismo ovariano funcional, uma
disfungao primaria das células da teca do ovario, além dos
elevados niveis do hormdnio anti-Midilleriano, que exacerba
ainda mais a disfungdo ovariana.'®

Atualmente, existem quatro fendtipos reconhecidos de
SOP, cada um com diferentes implicagoes metabdlicas e de
satide a longo prazo: 1) hiperandrogenismo + oligoanovulagao
+ morfologia de ovdrio policistico; 2) hiperandrogenismo +
oligoanovulagao; 3) hiperandrogenismo + morfologia de
ovario policistico; e 4) oligoanovulagao + morfologia de
ovario policistico.'®' Os fendtipos com hiperandrogenismo
tém o pior perfil metabdlico.?

As principais alteragbes metabdlicas relacionadas a SOP
sao: obesidade, presente em cerca de 50% dos casos; RI, que
ocorre em 60-95% dos casos, levando a intolerdncia a glicose
em 31-35% dos casos; e DM2 presente em 7,5-20% dos casos.

A RI desempenha papel central nas complicagoes
metabdlicas e cardiovasculares. A hiperinsulinemia resultante
estimula a produgao hepética de triglicerideos e reduz os niveis
de HDL-c, favorecendo o acimulo de placas ateroscleréticas.
Além disso, promove neoglicogénese, aumentando a
quantidade de glicose disponivel (disglicemia), reduzindo
também as proteinas ligadoras dos esteroides sexuais e dos
fatores de crescimento insulinoides, o que piora o quadro
clinico e aumenta o processo inflamatério cronico.® Isso leva a
niveis mais elevados de PCR e citocinas pré-inflamatérias, que
também aceleram o dano vascular e a disfungao endotelial .**

A dislipidemia é a anormalidade mais frequente na SOP,
apresentando-se geralmente com baixos niveis de HDL-c e
altas concentragoes de triglicerideos, podendo também cursar
com aumento de LDL-c."”

O sobrepeso e a obesidade, presentes em muitas mulheres
com SOP, pioram o risco uma vez que o tecido adiposo visceral
libera &cidos graxos livres e adipocinas inflamatérias, exacerbando
a Rl e a dislipidemia. Além disso, a hiperandrogenemia na SOP
estd associada a um perfil lipidico aterogénico, com aumento
de LDL-c oxidado e reducao do HDL-c, ampliando o risco de
eventos cardiovasculares precoces.®?

Uma analise de 39 revisoes sisteméticas e metanalises
publicadas até 2019 demonstrou que mulheres com SOP
apresentaram maior risco de desenvolver DCV.'* Esse risco
se manteve quando avaliados AVC e DIC separadamente,
mas ndo houve associacdo com IC. Observou-se que o
risco de eventos cardiovasculares foi maior em mulheres
jovens com SOP na idade reprodutiva comparadas a
controles normais, mas nenhuma associacao foi observada
em mulheres na p6s-menopausa com SOP.'®2 Atualmente,
a maior parte da terapia é centrada na queixa principal da
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Figura 7.1 - Alteragbes cardiometabdlicas na gravidez.

paciente, na redugao dos sintomas de hiperandrogenismo,
no restabelecimento da regularidade menstrual e na
obtengao da concepcao em mulheres.

A atualizacdo das Diretrizes Internacionais Baseadas em
Evidéncias de 2023 reintegrou o International Evidence-Based
Cuideline for the Assessment and Management of Polycystic
Ovary Syndrome de 2018, abrangendo uma extensa sintese
de evidéncias e recomendagdes para a SOP'? As principais
atualizagbes incluem:

* fortalecimento do reconhecimento de caracteristicas
mais amplas da SOP, incluindo FR metabdlicos,
DCYV, apneia do sono, prevaléncia de caracteristicas
psicoldgicas e o alto risco para resultados adversos
durante a gravidez;

» énfase na carga diversificada e pouco reconhecida
da doencga e na necessidade de maior educacao
profissional de satde;

¢ énfase mantida no estilo de vida saudavel, no bem-estar
emocional e na melhoria da qualidade de vida;

* énfase na terapia médica baseada em evidéncias.
A perda de peso deve ser priorizada precocemente.’®

As alteracoes da SOP associadas ao aumento do RCV
podem ser sumarizadas na Figura 7.2.

7.2. Infertilidade e seu Tratamento

A infertilidade, definida como a auséncia de gravidez
clinica apds 12 meses de relagoes regulares e desprotegidas,
afeta 8-12% dos casais em idade reprodutiva.'”*'”¢ As causas
femininas incluem disfungoes ovulatérias, fatores tubarios
e uterinos, baixa reserva ovariana, obesidade e distirbios
hormonais.””” As causas mais frequentes sdo endometriose, que
é uma patologia inflamatéria, e SOP, que reconhecidamente
causa elevacao dos horménios androgénicos e SM."78179
Mulder et al. avaliaram mulheres com e sem infertilidade da
mesma faixa etaria e demonstraram que as inférteis sdo mais
propensas a FR cardiometabdlicos especificos, com aumento
de distirbios metabdlicos, como obesidade e dislipidemia
(colesterol total, LDL-c e triglicerideos), ndo tendo encontrado,
entretanto, alteragoes da glicemia de jejum, da Rl e da PA™®
(Figura 7.3).

A endometriose tem uma prevaléncia de até 10% da
populagao feminina e é uma causa frequente de infertilidade,
que serd abordada separadamente.'®"152

O tratamento para infertilidade também traz repercussoes
no cardiometabolismo. A estimulacao ovariana com
clomifeno, letrozol e gonadotrofinas pode induzir sindrome
de hiperestimulagdo ovariana com risco de eventos
tromboembdlicos.'®® A fertilizagdo in vitro leva a maior risco
de TEV, pré-eclampsia e eventos cardiovasculares em longo
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Figura 7.2 - AlteracGes da sindrome dos ovérios policisticos associadas ao aumento do risco cardiovascular.

prazo. Além disso, mulheres que engravidam apés tratamento
para infertilidade apresentam maior risco de DG e disttrbios
hipertensivos da gestagao.'®?

As intervencgoes no estilo de vida, como dieta balanceada,
atividade fisica e modificagdes comportamentais, podem
ndo apenas melhorar a satide cardiovascular, mas também
aumentar o sucesso no tratamento da infertilidade. A perda
de peso em mulheres obesas é recomendada para melhorar
a salde reprodutiva e reduzir complicagdes durante a
gravidez. As evidéncias de que a perda de peso melhora
os desfechos da fertilizacao in vitro ainda sdo limitadas.
O controle do peso, entretanto, é considerado benéfico
para a fertilidade, assim como para o cardiometabolismo
como um todo.

7.3. Modificac6es do Peso na Gestacao

As modificagbes de peso durante a gestagao estdo
intrinsecamente ligadas as adaptacdes fisiol6gicas e
metabdlicas que visam atender as demandas do feto. O
monitoramento do GPG é parte importante da consulta
pré-natal e merece atengao multidisciplinar. O IMC
pré-gestacional e o GPG impactam significativamente os
desfechos maternos e infantis, como descrito no capitulo 5.
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Tanto o excesso quanto a insuficiéncia de peso estao
associados a complicagoes cardiometabélicas para a mae
e o0 bebé, como parto prematuro e bebés pequenos para
a idade gestacional.'®

Pesquisadores brasileiros desenvolveram curvas e
recomendagoes de GPG especificas para a populagao
brasileira adotadas pelo Ministério da Satde a partir
de 2022.7%¢

O Quadro 7.1 mostra a orientacao sobre GPG ajustado
para o IMC pré-gestacional em gestagao Gnica e gemelar e a
distribuicao do ganho fisiolégico de peso em mulheres com
IMC normal."s6187

7.3.1. Impacto Materno do Ganho de Peso Gestacional
Excessivo

Quase 50% das mulheres iniciam a gestagao com sobrepeso
ou obesidade e 51% ganham peso acima do recomendado.
No p6s-parto, as mulheres retém, em média, de 0,5 kg a 3
kg por gravidez. O sobrepeso e a obesidade no periodo pré-
concepcional estao associados a reducao da fertilidade e atraso
na concepgao. Além disso, aumentam o risco de mortalidade
e complicagdes maternas, tais como GPG excessivo, DG,
distarbio hipertensivo da gestagao, cesariana de emergéncia,
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Figura 7.3 - Causas frequentes de infertilidade feminina. SOP: sindrome dos ovarios policisticos.

doengas congénitas, parto prematuro, bito fetal e risco futuro
de DM e DCV. Estudos indicam que gestantes com sobrepeso
ou obesidade tendem a apresentar niveis elevados de leptina,
colesterol total, LDL-c, colesterol de lipoproteina de muito
baixa densidade (VLDL-c), triglicerideos, glicemia de jejum
e insulina, além de maior HOMA-IR (homeostasis model
assessment of insulin resistance) e PA diastélica mais elevada
no terceiro trimestre.'®

7.3.2. Impacto Fetal do Ganho de Peso Gestacional
Excessivo

A obesidade materna estd associada a aumento no risco
de macrossomia fetal, malformagdes congénitas e morte
intrauterina. Além disso, a exposicdo intrauterina a um
ambiente hiperglicémico pode predispor o recém-nascido
a desenvolver obesidade e SM na vida adulta, devido a
alteragdes na programacao metabodlica fetal.'®

Em estudo com 16 milhdes de nascimentos nos
EUA, gestantes com IMC saudével tiveram as menores
taxas de morbidade e mortalidade neonatais, enquanto
aquelas com obesidade grau Ill apresentaram os maiores
riscos desses desfechos adversos, independentemente do
GPG.""Na Figura 7.4, estdo descritas as orientagoes para
monitoramento do GPG.

7.4. Disglicemia Gestacional

A hiperglicemia é a alteracio metabdlica mais comum
da gestagao, impulsionada pela epidemia de obesidade,
maior prevaléncia de diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e DM2
em mulheres em idade fértil e gravidezes tardias.'''*> Na
gravidez, ha redugdo da glicemia de jejum pela captacao fetal
e placentaria de glicose e discreta hiperglicemia pés-prandial
decorrente da agao de horménios placentarios diabetogénicos,
mesmo em mulheres com metabolismo normal."

A disglicemia na gestacdo é classificada como diabetes
pré-gestacional, diagnosticada na gestagao ou DG. O pré-natal
oferece oportunidade de diagnéstico do DM previamente nao
identificado, com base nos critérios estabelecidos de glicemia,
teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) ou HbATc.""92 A
forma mais prevalente de hiperglicemia gestacional é o DG,
que afeta até 25% das gestagoes e é definido como intolerancia
aos carboidratos iniciada na gestagao, sem preencher critérios
diagnésticos para DM fora desse periodo''"** (Quadro 7.2).

A HbATc, embora menos sensivel para diagnéstico de DG,
pode identificar risco aumentado quando = 5,7% no primeiro
trimestre, indicando necessidade de triagem precoce.'? A
HbATc é um bom exame para orientar a mulher diabética
que deseja engravidar e valores < 6% reduzem o risco de
malformagoes fetais."* Os principais FR para DG sao idade
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Quadro 7.1 - Distribui¢do do ganho fisiolégico de peso em mulheres com IMC normal (> 18 e < 25 kg/m?) e orientagdo sobre
ganho de peso gestacional ajustado para o IMC de acordo com Institute of Medicine, LifeCycle Project-Maternal Obesity and

Childhood Outcomes Study Group e FEBRASGO'%:187

IMC IMC IMC .
Ganho de Peso (<18,5kg/m)  (>18,5 e <25 kg/m?) (> 25 e < 30 kg/m?) Liig =t Gl
FEBRASGO 9,7a12,2 kg 8,0 a 12 kg 7a9kg 5a7kg
IOM:gestagdes dnicas 1, - 4o . 11,52 16 kg 7a11,5kg 5a9kg
gestacdo gemelar ’ 6,8 a 24,5 kg 14,1 a 22,7 kg 11,4 a 19,1 kg
IMC de 30 a 34,9 kg/m*
Lifecycle Project- 2a<6kg
Maternal Obesity And IMC de 35 a 39,9 kg/m%
Childhood Outcomes 14a<16kg 10a<18 2a<16kg 0 a < 4kg
Study Group IMC > 40 kg/mZ
0 a < 5kg
Feto: 3,2 a 3,6 kg
Gordura materna:
2,7 a 3,6 kg
Volume sanguineo:
1,4a1,8kg
Distribui¢do do peso Volume de liquido
(kg) extravascular: 0,9 a 1,4 kg

Liquido amni6tico: 0,9 kg
Mamas: 0,45 a 1,4 kg
Hipertrofia uterina: 0,9 kg

Placenta: 0,7 kg

IMC: indice de massa corpdrea; IOM: Institute of Medicine.

materna avangada, sobrepeso, obesidade, histéria familiar
de DM, RI, hipertrigliceridemia, hipertensao, GPG excessivo
e DG prévio."

O DG aumenta o risco de complicagoes obstétricas e
neonatais, como aborto, pré-eclampsia, prematuridade,
macrossomia, anomalias e morte fetal, hipoglicemia e
desconforto respiratério neonatal. A adequada intervengao
melhora desfechos.’"'*? Seus efeitos estendem-se ao longo da
vida materna, quadruplicando o risco de DM2 e duplicando o
risco de eventos cardiovasculares ja na primeira década p6s-
parto, aumento que permanece por toda vida, parecendo ser
independente do desenvolvimento do DM2.'%* Com relagao
ao feto, ha maior risco de SM, obesidade, DM e HAS ao
longo da vida.""1%

O tratamento inicial baseia-se em orientacdo nutricional
e atividade fisica. Se a glicemia nao for controlada em até 14
dias, deve-se iniciar terapia farmacolégica, obrigatéria em
gestantes com DM1 ou DM2 pré-gestacional.’>'941%> Nesses
casos, recomenda-se aspirina (100-150 mg/dia) a partir
da 122-162 semana para prevencao de pré-eclampsia.’® A
insulina é o farmaco de escolha por sua eficacia, seguranca e
baixa transferéncia placentaria.'®>'*

A automonitorizacao glicémica é fundamental,
especialmente pos-prandial, para ajuste terapéutico,
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prevencao de hipoglicemia e menor risco de pré-
eclampsia.'??'% As metas glicémicas incluem valores pré-
prandiais de 65-95 mg/dL, 12 hora pés-prandial < 140 mg/dL
e 22 hora < 120 mg/dL."

A prevengao do DG deve ser iniciada antes da concepgao,
com controle do peso, dieta saudavel e pratica regular de
atividade fisica.

7.5. Dislipidemia Gestacional

Durante a gravidez o organismo materno realiza adaptagoes
para ajustar o crescimento e o desenvolvimento fetal. Assim,
o aumento dos niveis de lipidios e lipoproteinas nessa fase é
importante. Essas alteragoes sao estimuladas pelo lactogénio
placentario, estrogénio e progesterona e elevagoes dos
niveis de leptina e insulina.’® O colesterol é essencial para o
desenvolvimento embrionario e fetal, por ser um componente
indispensavel das membranas celulares e responsavel por
diversas funcoes de sinalizacdo intracelular. Além disso, esse
aumento do colesterol é necessério para suprir a demanda
elevada por esteroides maternos e placentdrios, que se
acumulam no corpo da mée desde a 72 semana, com pico
no segundo e terceiro trimestres. No fim da gravidez, lipidios
armazenados servem como reservatério para sintese de 4cidos
graxos na placenta.'”® As adaptagoes dos lipidios a gestagao
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Figura 7.4 - Orientagdes para monitoramento do ganho de peso gestacional. IMC: indice de massa corpérea; HOMA-IR: homeostasis

model assessment of insulin resistance.

consistem em um aumento do colesterol total e do LDL-c em
cerca de 30-50% e do HDL-c em 20-40%."” Os triglicerideos
se elevam mais significativamente, atingindo 2 a 4 vezes o
valor pré-gestacional no terceiro trimestre, pois sao, junto
com a glicose, uma das principais fontes de energia fetal.
O LDL-c altera nao sé seus niveis, mas aumenta as particulas
pequenas e densas, mais aterogénicas, gerando maior
impacto em pacientes com hipercolesterolemia familiar. Esse
efeito desfavoravel é atenuado por niveis elevados de HDL-c
e de apolipoproteina A-l, que atingem seu pico durante o
segundo trimestre e podem oferecer protecao contra as
fragOes lipidicas aterogénicas.'

Na gestagao, os niveis de Lp(a) aproximadamente
dobram, sendo os mecanismos responsdveis pouco
compreendidos. As hipéteses incluem influéncia do
estrogénio na sintese e depuragao, atuagao como proteina
de fase aguda frente a lesao endotelial e possivel papel no
desenvolvimento placentario.'®

Os niveis lipidicos na gestagdo e a magnitude dessas
alteragdes durante a gravidez sao influenciados por diversos
fatores, incluindo niveis lipidicos pré-gestacionais, IMC, idade,
dieta e etnia.

A amamentagao melhora o perfil lipidico, com maior
reducdo de LDL-c e triglicerideos do que de HDL-c.'#%'%°

7.5.1. Impacto da Dislipidemia na Gravidez

A avaliagao lipidica no primeiro trimestre pode prover
informagdes de valor para resultados futuros de curto e
longo prazo para a mae e a crianga, além de identificar
grupos de risco especificos.” A dislipidemia (elevagao de
apolipoproteina B, colesterol total, LDL-c e triglicerideos),
especialmente no inicio da gestagao, esta associada a
desfechos adversos para a mae e para o recém-nascido.
Demonstrou-se que um perfil lipidico aterogénico aumenta o
risco de lesao endotelial por meio de mecanismos de estresse
oxidativo na parede arterial. Os riscos maternos incluem
prematuridade, pré-eclampsia, HAS, DG, SM e perfis lipidicos
desfavoraveis. Os riscos para os recém-nascidos incluem parto
prematuro, macrossomia, desenvolvimento de lesdes pré-
aterosclerdticas e perfis lipidicos desfavoraveis. Mulheres com
prematuridade tém duas vezes mais risco de desenvolverem
DCV tardiamente. As placentas exibem alteragoes, como
aterosclerose, infarto de vilosidades e trombose. Talvez a
abordagem das anormalidades lipidicas na gravidez possa
ajudar a reduzir risco de prematuridade.?®

O perfil lipidico na gravidez também foi relacionado
com desenvolvimento de SM anos depois, podendo ser
usado como marcador precoce de satde cardiovascular da
mulher, como descrito no capitulo 5. Além disso, pode prever
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Quadro 7.2 - Critérios diagnosticos para diabetes gestacional e diabetes pré-gestacional

Normal
Glicemia de jejum < 92 mg/dl
Glicemia ao acaso
TOTG entre 24? e 28? semana
HbA1c <57%

DG DM
> 92 mg/dl e < 126 mg/dI > 126 mg/dL
> 200 mg/dL

Jejum: > 92 e < 126 mg/dL
1° hora > 180 mg/dL
2° hora > 153 e < 200 mg/dL

2° hora > 200 mg/dL

>6,5%

DG: diabetes gestacional; DM: diabetes mellitus; HbA1c: hemoglobina glicada; TOTG: teste oral de tolerdncia a glicose.

o perfil lipidico de criangas, sendo também usado como
preditor de satide de criangas em longo prazo. Monitorar
essa fase pode ser uma janela de oportunidade para iniciar
intervengao precoce e, possivelmente, reduzir RCV na vida
futura. Lipidios aumentados tém sido associados com faixas
de gorduras na aorta e rapida progressao de aterosclerose
na infancia.?”!

A elevacdo da Lp(a), uma proteina inflamatéria, pode
influenciar negativamente os desfechos gestacionais,
aumentando o risco de complicagdes como pré-eclampsia,
DM, parto prematuro e baixo peso ao nascer. Essas condigoes
representam risco no curto prazo de morbimortalidade
materna e fetal, além de estarem associadas a um aumento
do RCV a longo prazo, incluindo IM, AVC e IC."

Assim, a triagem lipidica no primeiro trimestre pode
fornecer informagdes valiosas sobre desfechos de curto e
longo prazo para a mae e o recém-nascido, além de identificar
grupos de risco especificos.

7.5.2. Impacto da Gravidez em Pacientes com
Hipercolesterolemia Familiar

A hipercolesterolemia familiar € uma condigao autossomica
semidominante, causada por mutagdes em genes relacionados
ao metabolismo lipidico, resultando em niveis elevados de
LDL-c e risco de DIC precoce.

Mulheres com hipercolesterolemia familiar heterozigética
apresentam niveis de colesterol total e LDL-c aproximadamente
duas vezes maiores que aquelas sem a condicdo. Em um
estudo noruegués, observou-se que, embora o aumento
relativo de colesterol total e LDL-c entre a 172 e a 362 semana
gestacional fosse semelhante entre os grupos, o aumento
absoluto foi significativamente maior nas mulheres com
hipercolesterolemia familiar. Os triglicerideos também se
mostraram mais elevados nesse grupo embora ainda dentro
da faixa de normalidade, com padrao de elevagao relativo
semelhante. Ja os niveis de HDL-c permaneceram inalterados
em ambos os grupos. Apesar de se especular sobre possiveis
efeitos epigenéticos da exposicao fetal a altos niveis de
colesterol, os mecanismos envolvidos permanecem incertos
diante de dados ainda conflitantes na literatura."*

Apesar da associagdo entre dislipidemia gestacional e
desfechos adversos materno-fetais, as diretrizes da Sociedade

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(9):e20250615

Europeia de Cardiologia (ESC) restringem-se a uma breve
mengao sobre o uso de estatinas e desencorajam seu uso
em mulheres em idade fértil que pretendem engravidar. O
Centro de Controle e Prevencao de Doencas dos Estados
Unidos (CDC - Centers for Disease Control and Prevention)
também nao oferece recomendagdes especificas. A orientacao
é evitar medicamentos hipolipemiantes durante a gestagdo e
alactacao, exceto em casos graves, como hipercolesterolemia
familiar, onde se consideram sequestrantes de acidos
biliares (ndo absorvidos) ou aférese de LDL-c."® A escassez
de dados sobre tratamento decorre, em grande parte, da
exclusao sistemética de gestantes em ensaios clinicos, o que
limita o conhecimento sobre a seguranga de medicamentos
hipolipemiantes. Metanalises e revisdes sistematicas sobre o
tema tém dados controversos e com vieses.'®

7.6. Endometriose e Risco Cardiovascular

Foi demonstrada a associacdo de endometriose com FR
para DCV, como HAS e dislipidemia com perfil aterogénico,
assim como com aumento do risco de TEV, DIC, IC e AVC.??
A endometriose, doenca inflamatdria cronica e estrogénio-
dependente, é a principal causa de dor pélvica crénica em
mulheres jovens e uma das principais causas de infertilidade.
Esta associada a um processo inflamatério crénico mediado
por substancias, como molécula de adesao intercelular,
IL-1 e IL-6, TNF-a0 e VEGF, que induzem o aumento do
estresse oxidativo."" Uma revisdo sistematica com 254.929
participantes revelou que a condigdo esta associada a maior
risco de DIC (HR 1,50) e doenca cerebrovascular (HR 1,17).203

O espectro completo da patogénese e fisiopatologia da
endometriose é reconhecido como uma condi¢ao multifatorial
envolvendo processos hormonais, pré-inflamatérios, proé-
angiogénicos, imunolégicos e genéticos. Estudos genéticos
identificaram variantes associadas a doengas complexas, como
a DIC, ampliando o conhecimento sobre sua fisiopatologia
e sugerindo novos alvos terapéuticos, especialmente
no metabolismo lipidico. Além de fatores hormonais e
inflamatérios, ha um componente genético relevante, com
desregulagdo do inflamossomo, promovendo proliferagao
celular e inflamagao cronica. Esse processo inflamatério
contribui para um estado pré-trombético, favorecendo
aterosclerose e sustentando a hipétese de que endometriose
seja um FRCV.'82:204
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7.6.1. Fatores de Risco

Na endometriose, ocorre uma elevacdo de FR bem
estabelecidos de DCV, como hipertensao e dislipidemia com
perfil aterogénico maior, além de aumento do risco de TEV,
DIC, IC e AVC."® Estudos populacionais indicam associacao
entre endometriose e HAS, com risco relativo (RR) de 1,14
para HAS em mulheres com endometriose e RR de 1,29
para endometriose em hipertensas, sugerindo mediacao
inflamatéria comum. Em relagao a dislipidemia, dados do
Nurses” Health Study 11> demonstraram risco 25% maior
de hipercolesterolemia entre mulheres com endometriose,
além de maior prevaléncia da doenga em mulheres com
perfil lipidico aterogénico. Alterages no metabolismo de
fosfolipidios e esfingolipidios desempenham papel relevante
na fisiopatologia.

Embora os dados sobre tabagismo, diabetes e poluicao
sejam inconclusivos, uma metanalise recente apontou risco
aumentado de 23% para DCV e 13% para hipertensao
em mulheres com endometriose. Também foi observada
associacao com eventos coronarianos (RR 1,62), apesar
da heterogeneidade metodolégica entre os estudos.
Histerectomia antes dos 50 anos, com ou sem ooforectomia,
foi correlacionada a maior risco de DIC, possivelmente
devido a um perfil cardiometabélico adverso. Além disso,
o tratamento hormonal para endometriose pode impactar
negativamente o RCV por efeitos sobre peso e metabolismo
lipidico. Estilo de vida e fatores comportamentais, como
sedentarismo e dieta inadequada, contribuem para a
interrelacdo entre endometriose e DCV. 2%

Torna-se premente o reconhecimento da endometriose
como potencial FR para DCV para que, a partir disso, sejam
abordadas estratégias de mudancas de estilo de vida e
intervencgao precoce, visando a prevencao e reducao do RCV
nessas mulheres.'®>2% A Figura 7.5 descreve os marcadores
inflamatérios e as DCV associadas com endometriose.

7.7. Psoriase

A psoriase é tradicionalmente conhecida por causar placas
inflamatérias na pele. Evidéncias crescentes, entretanto,
mostram que se trata de doenga inflamatéria crénica
sistémica associada a diversas comorbidades cardiovasculares,
como obesidade, SM e DCV, doencas cerebrovasculares,
arritmias cardiacas, apneia do sono, dentre outras. Embora
a fisiopatologia ainda nao esteja totalmente esclarecida,
acredita-se que a inflamagao sistémica da psoriase se relacione
a estado pré-inflamatério, com participagdo de citocinas,
como TNF-a, IL-6, leptina e outras adipocinas.

O estudo das enfermeiras americanas demonstrou, entre
aquelas com psorfase, risco aumentado de desenvolver DM
(RR 1,63) e HAS (RR 1,17).297 Recente revisao sistemadtica e
metandlise mostrou a associagao de psoriase e DIC.%

7.8. Disturbios Hipertensivos da Gestacao e Disfuncao
Endotelial apés a Menopausa

Os distarbios hipertensivos da gestacao afetam até 10% das
gestacOes e representam importantes preditores de RCV ao
longo da vida, sendo identificados como FR exclusivo do sexo
feminino. Evidéncias crescentes sugerem que mulheres com

histdrico de disttrbios hipertensivos da gestacao apresentam
alteragoes persistentes na fungao endotelial mesmo décadas
apos a gestagdo, contribuindo para maior risco de DCV
na pos-menopausa.’”” Em todos os temas abordados nas
outras sessoes, ja observamos o grande impacto na satde
cardiometabdlica futura das mulheres que apresentaram
distdrbios hipertensivos da gestagao.

A disfuncao endotelial, caracterizada por reducao da
biodisponibilidade de ON e aumento de marcadores
inflamatérios e pré-trombéticos, é um evento precoce
na aterogénese. Estudos longitudinais demonstraram que
mulheres com pré-eclampsia prévia apresentam niveis
elevados de endotelina-1, disfuncdao da vasodilatacao
dependente do endotélio e espessamento médio-intimal da
carétida anos apds o parto. Esse impacto parece amplificar-se
ap6s a menopausa, com piora do perfil cardiometabélico.?'%""

Além disso, biomarcadores de ativagao endotelial, como
VCAM-1 (molécula de adesao celular vascular) e E-selectina,
permanecem elevados no pés-parto tardio, sugerindo
inflamagao cronica de baixo grau. A interrupcao precoce
da exposigao estrogénica, comum em mulheres com parto
prematuro por pré-eclampsia, também pode antecipar a
perda da protecdo vasculogénica hormonal. A inclusdao do
histérico obstétrico na estratificacio de RCV é fundamental
para estratégias preventivas individualizadas, especialmente
no climatério.*'?

Portanto, a pré-eclampsia deve ser considerada ndo
apenas uma complicagdo gestacional isolada, mas um
marcador de suscetibilidade vascular feminina ao longo
da vida.?"® A recente diretriz da ESC aponta para os fatores
especificos por sexo como potenciais reclassificadores
de RCV para uma categoria de risco mais elevado. Os
distdrbios hipertensivos da gestagao devem ser considerados
na estratificagdo individualizada de RCV, embora poucos
tenham demonstrado melhorar a predigao ou a discriminagao
de risco além dos fatores tradicionais.?'*

O principal nessas mulheres é intensificar a abordagem dos
oito pilares da prevengao cardiovascular precocemente desde
o pés-parto, como o controle de PA, glicemia, dislipidemia
e peso, incentivar atividade fisica, qualidade do sono,
interrupgao do tabagismo e alimentagdo saudavel.?'>2'*

7.9. Alteracoes Metabdlicas no Periodo Pas-parto

Nas dltimas décadas, houve um significativo avango nos
protocolos de assisténcia a gravidez e ao parto. No entanto,
o periodo pés-parto continua sendo negligenciado, apesar de
sua importancia critica para a satide materna a longo prazo.
Nessa fase, as mulheres enfrentam mudangas significativas,
tanto na recuperagao do aparelho reprodutivo quanto nos
aspectos metabdlicos, endécrinos e nutricional.

Uma das mudancas mais evidentes é a variagdo no peso
corporal. Em média, a perda de peso ocorre a uma taxa de
0,6-0,8 kg/més nos primeiros seis meses apds o parto.’'
Entretanto, muitas mulheres retém ou até ganham peso, o que
pode levar a obesidade e aumentar o risco de complicagoes
cardiometabdlicas. A retencao de peso apés o parto tem
implicagdes importantes para a satde cardiovascular, como
ilustrado na Figura 7.4.2'
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PROCESSO INFLAMATORIO
CRONICO

HAS DIC IC

DISLIPIDEMIA COM PERFIL ATEROGENICO

—

ESTRESSE
OXIDATIVO

Figura 7.5 - Marcadores inflamatérios e doengas cardiovasculares associadas com endometriose. HAS: hipertensao arterial sistémica;
DIC: doenga isquémica do coragdo; IC: insuficiéncia cardiaca; TEV: tromboembolismo venoso; AVC: acidente vascular cerebral;
ROS: espécies reativas de oxigénio; VEGF: fator de crescimento endotelial vascular; ICAM: molécula de adesdo intercelular;
TNF: fator de necrose tumoral; IL-1: interleucina-1; IL-6: interleucina-6.

7.9.1. Fatores de Risco Cardiometabélico no Pés-parto

Estudos recentes indicam que fatores como raga/etnia,
condicdo socioecondmica e histérico de DG sao fortes
preditores de risco cardiometabélico no pés-parto.?'7218
Para minimizar esses riscos algumas estratégias devem
ser consideradas:

1. Lactacdo: a amamentacao atua como fator protetor
contra a obesidade materna, auxiliando no metabolismo
lipidico por meio da lipélise hepatica e da agao
combinada da prolactina e da insulina;*"

2. Dieta: a alimentagdo no pés-parto deve focar na redugao
calérica e na qualidade nutricional. Recomenda-se um
adicional de 500 kcal/dia nos primeiros seis meses e 400
kcal nos meses subsequentes para garantir um equilibrio
metabdlico adequado;?*°

3. Atividade fisica: O exercicio fisico melhora a aptidao
cardiorrespiratéria, preserva a massa magra e auxilia na
perda de peso, reduzindo o risco metabélico;**'

4. Sono: A privagao de sono (< 5 horas/dia) tem impacto
negativo no metabolismo da glicose e favorece a
obesidade e a RI.??
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7.9.2. Impacto de Diabetes Gestacional e Dislipidemia
no Pés-parto

A retencao excessiva de peso no pés-parto estd associada
a maior risco de dislipidemia e RI. Mulheres com histérico
de DG tém maior probabilidade de apresentar disttrbios
metabdlicos no pods-parto, incluindo hiperinsulinemia e
hipertrigliceridemia. Esses efeitos parecem ser influenciados
pelo IMC e pela idade gestacional em que surgiram as
alteragoes metabdlicas. Estudos mostram que, mesmo anos
ap6s o parto, mulheres com DG mantém niveis elevados de
colesterol total e LDL-C, independentemente de outros FRCV
tradicionais.?”® Essas mulheres tendem a apresentar niveis
elevados de triglicerideos e LDL-c, independentemente do
IMC até meses ap6s o parto. A Rl e a hiperglicemia na gestagao
contribuem para persisténcia da dislipidemia no pés-parto,
impactando a salde cardiovascular a longo prazo.?+2%

7.9.3. Prolactina e Metabolismo no Pés-parto

Além de sua fungao na lactagao, a prolactina exerce
um papel relevante no metabolismo materno. Embora a
relagdo entre os niveis de prolactina e o DG ainda nao
esteja totalmente esclarecida, evidéncias sugerem que, no
pos-parto, em especial durante a lactagao, niveis elevados de
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prolactina estejam associados a menores niveis de insulina
circulante, maior funcao das células beta e aumento da
sensibilidade a insulina.??

O sobrepeso e a obesidade materna, o GPG excessivo e
sua retengao no pods-parto sao FR bem estabelecidos para
complicagoes cardiometabdlicas. Nesse contexto, o pos-
parto deve ser visto como uma janela de oportunidades
para intervencoes preventivas, enfatizando-se uma dieta
equilibrada e de qualidade, exercicio fisico regular, controle
do peso corporal, sono adequado e amamentagao. A adogao
dessas estratégias pode contribuir para a preservagao da satide
cardiovascular materna e a reducgao do risco de disttrbios
cardiometabdlicos ao longo da vida.

8. Transicao Menopausal, Menopausa e
Pas-Menopausa e Satide Cardiometabdlica

Os disttrbios cardiometabélicos, como o DM2 e as
DCV com seus fatores associados, como obesidade, RI,
hipertensdo e dislipidemia, sdo as principais causas de
mortalidade e carga de doengas em ambos os sexo0s.”*'* No
entanto, homens e mulheres vivenciam trajetérias diferentes
de risco cardiometabdlico ao longo da vida influenciadas
pelas flutuagdes hormonais. A fase reprodutiva das mulheres
constitui-se em uma janela de oportunidade para prevencao e
abordagem dos FRCV e dos disttrbios cardiometabélicos que
serao magnificados na transicao para a menopausa, durante a
menopausa e no periodo pés-menopausa.”'* A diminuigao
dos niveis endégenos de estradiol durante a transicao da
menopausa foi associada a um risco aumentado de problemas
de satide cardiometabélica, incluindo adiposidade abdominal,
dislipidemia, DM2 e hipertensao.”'®

Em geral, o Gltimo periodo menstrual acontece em
90% das mulheres entre 45 anos e 55 anos de idade e,
de forma paralela, o RCV aumenta na quinta década de
vida, 10 anos ap6s o que se observa no sexo masculino. A
idade do inicio da menopausa parece nao ser apenas um
marcador do envelhecimento reprodutivo, com o declinio
do estrogénio, mas também do aumento das complicagdes
cardiometabélicas.”>'%

A menopausa antes dos 40 anos é considerada prematura,
hoje denominada insuficiéncia ovariana prematura, sendo
sua prevaléncia de cerca de 1%. Quando acontece entre 40
anos e 45 anos, a menopausa é classificada como precoce,
atingindo cerca de 7,3% das mulheres. As evidéncias
demonstram que as mulheres com menopausa prematura
natural ou cirdrgica tém maior chance de desenvolvimento
de DCV7*"% (Figura 8.1). No estudo de Honigberget al., que
avaliou 144.260 mulheres, a menopausa prematura natural
foi associada de forma independente a estenose adrtica,
TEV, AVC isquémico, DIC e fibrilagdo atrial. J4 a menopausa
cirtirgica foi relacionada principalmente a regurgitagao
mitral, tromboembolismo pulmonar, IC e DIC. A idade mais
jovem na menopausa permaneceu independentemente
associada ao tempo até o primeiro diagnéstico de DCV
incidente (HR, 1,02/ano de idade precoce na menopausa
[IC 95%, 1,01-1,03]; p < 0,001).""

Além disso, as mulheres com insuficiéncia ovariana
prematura na menopausa prematura e menopausa precoce
apresentam risco substancialmente maior de um evento
cardiovascular nio fatal, em especial de DIC e AVC antes
dos 60 anos, possivelmente relacionados aos niveis baixos de
estrogénios que estao vinculados a progressao da aterosclerose
subclinica. Um estudo que reuniu dados individuais de
301.438 mulheres em cinco paises relatou um risco 30% maior
de DCV em mulheres com menopausa precoce do que em
mulheres que entraram na menopausa aos 50-51 anos.??22

A literatura descreve associagdo estatisticamente
significativa da idade precoce na menopausa natural com o
risco de mortalidade por causas gerais e cardiovasculares,
enquanto a idade mais avancada gera expectativa de vida
mais longa, maior densidade mineral éssea e menor risco
de fraturas.?>*%%

8.1. Gravidade dos Sintomas e suas Implicacoes na Saude
Cardiovascular

A gravidade das manifestagdes clinicas na transigdo da
menopausa também esta relacionada a satide cardiovascular
das mulheres. Sdo caracterizadas principalmente por SVM,
suores noturnos, queixas neurolégicas como distdrbios de
sono, humor, cognicao e meméria, bem como alteragoes das
fungoes geniturindrias e sexuais. Prejudicam a qualidade de
vida, produtividade, satde fisica e mental das mulheres.”>%

Os SVM constituem as principais queixas, acometendo até
80% das mulheres durante a transigdo da menopausa, com
pico em torno do periodo menstrual final.*' Foram associados
a elevagao da PA e ao aumento do risco de DCV, como AVC
e DIC. Os principais fatores causais envolvidos incluem
desregulacao autonémica com exacerbagao do sistema
nervoso simpatico, interrupgao do sono, disfungao endotelial
e maior aterosclerose subclinica.?** As evidéncias sugerem
associacao de inicio precoce, duragdo e gravidade dos SVM
com o risco de DCV.?*2 Os distdrbios do sono, por sua vez,
sao relatados por 40% a 60% das mulheres na menopausa,
interferindo negativamente na qualidade de vida, bem como
na satide mental e fisica.?*

A identificagdo de insuficiéncia ovariana prematura e
menopausa precoce ou prematura, bem como da gravidade
dos sintomas, é fundamental para reconhecer o aumento do
RCV em mulheres de meia-idade. Essa abordagem permite
avaliar a janela terapéutica para a reposicao hormonal e
intensificar modificagbes no estilo de vida, otimizando o
controle de outros fatores importantes para a redugao de
eventos cardiovasculares, como PA, colesterol, glicemia,
peso corporal, qualidade do sono, estresse mental, aptidao
cardiorrespiratéria e cessagao do tabagismo.

8.2. Fatores de Risco Cardiovascular e Menopausa

A hipertensdo é um dos principais FRCV em mulheres e
tem associagdo mais forte que em homens com o risco de
DCV.?*> Globalmente, estima-se que a taxa de controle da PA
seja de 23% em mulheres com HAS.?** Com o envelhecimento
e apds a menopausa, a prevaléncia de HAS aumenta e a taxa
de controle da PA diminui.?** Fatores como estilo de vida e
dieta desfavoraveis, obesidade e envelhecimento contribuem
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f MENOPAUSANATURAL

Ocorre em torno dos 51 anos
(variando entre 45 e 55 anos)

INSUFICIENCIA OVARIANA
PREMATURA

Antes dos 40 anos de idade

MENOPAUSA PRECOCE

Entre 40 e 45 anos

INCREMENTO DE RCV

¢ Menopausa precoce /
10P

¢ Sintomas vasomotores

de moderada a grave

intensidade

Figura 8.1 - Conceituacdo de menopausa e aumento do risco cardiovascular. RCV: risco cardiovascular; I0P: insuficiéncia ovariana

prematura.

para o aumento da PA, assim como caracteristicas relacionadas
a menarca, reprodugdo e menopausa.

Concomitante com a menopausa, observa-se uma
diminuicdo nos niveis de estrogénio e de andrégenos
circulantes. Ocorre desregulagdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, ativagdo simpdtica, disfuncao
endotelial, inflamagao e maior sensibilidade ao sédio.?37:23
Isso leva a um rapido e acentuado aumento da PA,** alta
prevaléncia de HAS na pdés-menopausa, com consequente
aumento do risco de eventos cardiovasculares, como 1AM,
ICFEp, AVC, déficit cognitivo e doenca arterial periférica,
em geral com PA sistélica 10 mmHg menor que em
homens.?*® Mais ainda, as mulheres com HAS cursam mais
frequentemente com DRC, hipertrofia ventricular esquerda
e disfuncdo de microcirculacao coronariana.?*

Na abordagem da HAS, o monitoramento da PA fora

do consultério é importante devido a alta incidéncia de

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(9):e20250615

hipertensao do avental branco e hipertensio mascarada.
Entre as medidas ndo medicamentosas, destaca-se a
restricao de sal. O exercicio fisico reduz a PA e a rigidez
arterial.?*" Para o tratamento medicamentoso, nao ha
recomendagdes especificas de classes de anti-hipertensivos
para mulheres na menopausa. Eventos adversos podem ser
mais frequentes em mulheres, provavelmente relacionados
as propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas dos
anti-hipertensivos.?*23

Em relacdo aos lipidios, estudos mostraram que, em
mulheres na pés-menopausa, os niveis de colesterol total
e LDL-c sdo maiores e as taxas de tratamento e controle
da dislipidemia mais baixas do que em homens da mesma
idade.?*>2#* Os niveis de HDL-c sdo menores.?*' Estudos
indicam que a fungao antiaterogénica do HDL-c pode estar
comprometida e, nesse caso, niveis elevados de HDL-c podem
se associar a aterosclerose.?** Além disso, a concentragao de
Lp(a) tende a aumentar durante a menopausa e niveis elevados
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de Lp(a) sao mais comuns em mulheres do que em homens
ap6s os 50 anos, agravando o risco de DCV.235243

Essas particularidades no comportamento da PA e nos
distdrbios lipidicos sugerem que as diretrizes existentes
para o manejo dessas condigbes podem ser inadequadas
para atender as necessidades especificas das mulheres.
Portanto, intervencoes direcionadas, incluindo medidas
nao medicamentosas e medicamentosas, sao essenciais
para melhorar o cuidado cardiovascular em mulheres
na menopausa. Vale lembrar que as mulheres sdao sub-
representadas em estudos clinicos, o que determina escassez
de informagdes cientificas robustas.?3%23%238,244

Na menopausa, o declinio da fungao ovariana resulta em
um impacto significativo nao apenas sobre a PA, mas também
sobre outros FR cardiometabélicos, incluindo ganho de peso,
adiposidade central, perfil lipidico aterogénico e aumento da
glicemia associado a RI, um conjunto que constitui ameaca
significativa a satide cardiovascular da mulher.?3>236.243

Fatores, como raga/etnia, fatores reprodutivos, composicao
corporal, estilo de vida, genética e salGde cardiovascular
pré-menopausa, podem afetar a menopausa natural e estdo
associados ao risco cardiometabdlico. Em um estudo de
coorte incluindo 3.639 mulheres holandesas menopausadas
naturalmente, aquelas que vivenciaram menopausa natural
precoce apresentaram um risco 2,4 vezes maior de DM2 em
comparacao aquelas com inicio tardio da menopausa, viveram
menos e passaram menos anos sem DM2 do que mulheres
que vivenciaram menopausa normal ou tardia.**

Por outro lado, um estudo envolvendo 177.131 mulheres
de quatro paises diferentes constatou que aquelas com um
evento cardiovascular antes dos 35 anos, em comparacao
com mulheres sem DCV, apresentaram risco duas vezes
maior de menopausa precoce, levantando a hipétese de que
as associagdes podem ser bidirecionais. Desse modo, um
pior perfil de satde cardiovascular na pré-menopausa pode
influenciar o inicio da menopausa natural.??”

A menopausa é acompanhada por diversas adaptagoes
metabdlicas, relacionadas a RI, ao aumento da massa gorda
corporal total e ao acimulo de gordura abdominal central,
predispondo as mulheres ao desenvolvimento de DM2.
A SM tem alta prevaléncia em mulheres menopausadas,
indicando a perda da protecdo estrogénica na salGde
metabdlica e cardiovascular. Além disso, menopausa precoce
foi relacionada ao aumento do risco de DM2.7%1%

Adicionalmente, a alta exposicao estrogénica em mulheres
na pré-menopausa, como em caso de gravidez, foi associada
a alteragbes metabélicas adversas (hiperglicemia ou aumento
da PA) que poderiam impactar o risco de desenvolver DM2
e HAS mais tarde na vida.**

Fatores ambientais e relacionados ao estilo de vida,
incluindo dieta, consumo de dlcool, atividade fisica,
sobrepeso e obesidade, tabagismo, exposicao a téxicos
ambientais, fatores sociodemograficos, psicolégicos e
sociocognitivos, entre outros, estao associados tanto ao risco
de menopausa natural precoce quanto ao risco de doenga
cardiometabdlica. Fatores ambientais e relacionados ao estilo
de vida podem desencadear mecanismos subjacentes a
doenga cardiometabdlica associada a menopausa, incluindo

sua influéncia na metilagdo do DNA e na expressao génica,
inducao de inflamagao de baixo grau e estresse oxidativo,
interferindo possivelmente na sinalizagao relacionada aos
hormonios na menopausa.?*’

8.3. Terapia de Reposicao Hormonal da Menopausa,
Implantes Hormonais e Impacto Cardiometabdlico

A THM é utilizada como a intervencdo mais efetiva
para aliviar os sintomas da menopausa oferecendo
beneficios significativos, ainda que ndo possa ser empregada
para a prevencao primaria ou secundéria da doenca
cardiometabélica. Com a administracao de estrogénio e, em
alguns casos, progesterona, a THM busca aliviar os sintomas e
melhorar a qualidade de vida. A THM pode ser administrada
de diversas formas, incluindo comprimidos, adesivos, géis ou
spray. Fatores como inicio e momento da terapia, duragao,
dose e via de administracdo sdo determinantes de seus
beneficios e maleficios. A escolha do tipo de THM depende
de varios fatores, como riscos associados, indicagbes e
contraindicagbes.”> %

O inicio da THM durante os primeiros dez anos da
menopausa acarreta mais seguranga em relagao ao risco
de distarbios cardiometabdlicos, resultando em um menor
risco absoluto de TEV, DCV e AVC nos primeiros anos da
menopausa, devendo ser administrada pelo menor prazo e
com a menor dose, tendo a via transdérmica menos efeitos
metabdlicos. As preparagdes orais de THM em mulheres
com risco tromboembélico basal podem aumentar o risco
de TEV e AVC de forma dose-dependente; por outro lado, o
estradiol transdérmico (isoladamente ou com progesterona
micronizada) é considerado mais seguro. A via vaginal pode
ser uma abordagem complementar, indicada apenas para
tratamento dos sintomas geniturindrios.”'%

Ensaios clinicos randomizados e controlados sugeriram
que a THM poderia reduzir a Rl e a incidéncia de DM2,
melhorar o metabolismo da glicose, aumentar a supressao
da produgdo hepatica de glicose, tendo as preparagoes
orais maior potencial para melhorar o metabolismo da
glicose e diminuir o risco de desenvolver DM2."5524% O
17B-estradiol oral geralmente é preferido em mulheres
com DM2, pois essa via apresenta efeitos mais benéficos
no metabolismo da glicose. Estrogénios orais também sao
sugeridos em mulheres na perimenopausa ou recentemente
menopausadas com baixo risco de DCV. Progesterona
micronizada ou didrogesterona por via oral e noretisterona
oral ou transdérmica sao os progestagénios mais usados em
mulheres na pds-menopausa com DM2 e (tero intacto. A
administracao de THM em mulheres na p6s-menopausa com
DM2 pode ser segura e eficaz, desde que o regime terapéutico
tenha sido adequadamente selecionado. No entanto, o uso
da THM nao é recomendado para a prevengao primdria de
DM2 ou disttrbios cardiometabélicos.” 109117

Aterapia de reposicao de testosterona nao estd indicada para
a melhora de satide cardiometabdlica ou musculoesquelética,
SVM ou alteragdes de humor. Nao estao disponiveis estudos
robustos suficientes sobre o impacto dos andrégenos na sadde
cardiometabélica. Também existem poucos estudos clinicos
sobre implantes hormonais para uso em THM, sendo, em
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sua maioria, sobre implantes de testosterona. Esses estudos
apresentam casuistica pequena e/ou metodologia com baixo
grau de evidéncia (estudos retrospectivos ou observacionais), o
que ndo permite conhecer os efeitos cardiometabdlicos desses
implantes, nem o risco de cancer de mama e de endométrio,
nao sendo, portanto, recomendados para uso na THM.73109.117

8.4. Estratificacao do Risco Cardiometabdlico na
Menopausa

Durante a menopausa e no periodo pés-menopausa,
ha uma queda abrupta nos niveis de estrogénio, horménio
fundamental para a protegao cardiovascular feminina. Entre
outras alteragdes, essa deficiéncia hormonal promove:
aumento de LDL-c, colesterol total, apolipoproteina B e
triglicerideos; disfuncionalidade do HDL-c, com reducao
de sua capacidade de promover efluxo de colesterol,
levando a perda de parte de sua protegdo cardiovascular;
intolerancia a glicose e aumento do risco de DM2; aciimulo
de gordura visceral e depésitos ectépicos no figado e
coracgao, exacerbando a inflamagao subclinica; e aumento
simultaneo de obesidade abdominal, hipertensao,
dislipidemia e hiperglicemia.>?

Nos Estados Unidos, entre 2013 e 2017, observou-se
um aumento de 7% nas taxas de DCV entre mulheres
de meia-idade, atribuido principalmente ao crescimento
da obesidade e da prevaléncia de FR cardiometabdlico.
Notavelmente, mulheres com histérico de DM2, HAS e
tabagismo apresentam risco relativo significativamente maior
para DCV em comparagao a homens com os mesmos FRCV.
Em especial, o DM2 aumenta o RCV em 3 a 7 vezes nas
mulheres, contra 2 a 3 vezes nos homens, possivelmente
devido a um IMC mais elevado, maior inflamagao sistémica,
controle glicemico mais deficiente e maior carga de FR no
momento do diagnéstico feminino.>?°

A perda estrogénica também afeta a funcao endotelial e a
integridade vascular com disfungdo endotelial que promove
a redugao da dilatagao mediada por fluxo, rigidez arterial
aumentada refletida pelo aumento da velocidade da onda de
pulso, espessamento da intima-média carotidea, que é um
marcador de aterosclerose subclinica, aumento do escore de
calcio coronariano (CAC) e presenca de calcificagdo arterial
mamaria. O CAC obtido por tomografia sem contraste é
atualmente reconhecido como um marcador robusto da
carga aterosclerética e importante preditor de risco de
DIC, reclassificando o RCV aferido pelos FR tradicionais.
Estudos demonstram que, embora mulheres tenham menos
calcificagdo coronariana do que homens da mesma idade,
a presenga ou o aumento do CAC associa-se a risco relativo
maior em mulheres. Além disso, mesmo em mulheres
consideradas de “baixo risco” pelo escore de Framingham,
um CAC detectavel (>0) aumenta em até cinco vezes o RCV.
A calcificacdo arterial mamaria detectada incidentalmente em
mamografias também emerge como marcador independente
de risco para DCV, com risco aumentado de 2,4 vezes. Sua
deteccao justifica, em muitos casos, a intensificacao do rastreio
de FR e a avaliagdo complementar com CAC.20%209

Além disso, os biomarcadores tém papel relevante para
a avaliacao do risco cardiometabélico nas mulheres no
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periodo de transicao da menopausa, na menopausa e na pés-
menopausa. Dentre os biomarcadores destacamos: PCR-us
que é um preditor independente de RCV (geralmente acima
de 3 mg/L ou 0,3 mg/dL), mesmo em mulheres com niveis
lipidicos normais, integrando o Reynolds Risk Score; niveis
séricos de triglicerideos (= 175 mg/dL), Lp(a) (= 50 mg/dL
ou = 125 nmol/L) e apolipoproteina B elevados (= 130
mg/dL), que sao fatores agravantes; e as troponinas de alta
sensibilidade e peptideos natriuréticos, que possuem valor
prognéstico para eventos cardiovasculares futuros, embora
ainda ndo recomendados rotineiramente pelas diretrizes
da ACC/AHA para rastreio populacional de pacientes
assintomaticos.>'"7249

Antes de iniciar a THM, é essencial considerar o RCV
total da paciente. A avaliagao inicial inclui: perfil lipidico
completo (colesterol total, LDL-c, HDL-c e triglicerideos),
glicemia de jejum, HbATc e mamografia.??* Na auséncia de
escores especificos na perimenopausa e pds-menopausa,
utilizam-se os escores tradicionais, podendo ser refinados
pela identificagdo de FR potencializadores e marcadores
de aterosclerose subclinica. Pacientes com DM2, DRC,
hipercolesterolemia familiar ou HAS grave sao consideradas
automaticamente de alto ou muito alto risco.?*?2*° Essa
avaliacao inicial através do escore de RCV é importante
para definir se a THM podera ser prescrita e a melhor via de
administragdo, visto que, nos casos de RCV moderado, deve-
se optar preferencialmente pela via transdérmica.??

Fatores como idade do inicio da menopausa, estresse,
ansiedade, depressdo e qualidade do sono precisam ser
considerados para a reclassificagio do RCV, embora sua
mensuragao possa ser comprometida pelos sintomas préprios
da menopausa.':2%

Adicionalmente, o sedentarismo na p6s-menopausa
leva a pior condicionamento fisico e menor controle
cardiometabdlico, além de maior incidéncia de fraturas e de
mortalidade. O tabagismo aumenta o risco de menopausa
precoce e a probabilidade de DCV, AVC, osteoporose, DM2
e mortalidade por todas as causas.'%%22

Deve-se buscar a estratificagao do RCV, seguida de
aconselhamento dietético e de estilo de vida. O manejo
dos FR cardiometabélico na menopausa deve sempre
ser individualizado, com foco em hipertensao, DM2 e
dislipidemia. A THM, quando prescrita para o controle dos
sintomas da menopausa ou para a prevengao da osteoporose,
também pode ter um efeito benéfico, ainda que indireto,
sobre os FR cardiometabdlico.'0%22¢

9. Disturbios Cardiometabolicos nas
Mulheres

A incidéncia de DM2 e obesidade vem aumentando
consideravelmente nas Gltimas décadas. Projegoes indicam
que haverd mais de 600 milhdes de pessoas com DM2
em 2045.°" Obesidade e DM2 sdo associados a diversos
outros disttrbios cardiometabélicos. Embora ambos os
sexos sejam afetados por obesidade e DM2, alguns estudos
indicam diferengas entre homens e mulheres quanto a sua
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prevaléncia, diagndstico, tratamento e complicagdes. As
evidéncias disponiveis sobre essas diferengas nao implicam
em recomendagoes terapéuticas e diagndsticas especificas por
sexo. No entanto, sua adequada compreensao é importante
no manuseio clinico das mulheres.?°%25

9.1. Obesidade e Sindrome Metabdlica

A obesidade é causa direta ou contribui para o
desenvolvimento de diversas condicoes clinicas, como DM2,
DHEM, apneia do sono, doengas articulares, varios tipos de
cancer, HAS e IC, além de aumentar o risco de mortalidade
cardiovascular.?* O aumento de mortalidade cardiovascular
estd associado a obesidade de forma independente, mesmo
nos individuos sem outras alteragoes metabdlicas.?>> O
peso corporal é mantido por um balango entre a energia
ingerida e a gasta pelo individuo®®?” e, quando o balango
resulta em excesso de energia, essa é armazenada sob
forma de gordura em células adiposas, usualmente no
tecido subcutaneo. Existem fatores que limitam o depésito
fisiologico de gordura e essa comega a se acumular em outros
tecidos, como figado, pancreas, rins, masculos e tecido
epicardico, de forma ectdpica.?®® A obesidade tem uma
forte carga genética®"** e influéncia dos habitos de vida;
sua prevaléncia, porém, vem aumentando mundialmente em
homens e mulheres.?®' No Brasil, dados do VIGITEL de 2023
apontam uma prevaléncia de 24,8% em mulheres e 23,8%
em homens?? e, se considerados individuos com sobrepeso,
59,6% das mulheres e 63,4% dos homens apresentam essa
condicao (Figura 9.1).

Mulheres usualmente tém maior percentual de gordura
corporal e tendéncia de actimulo da gordura no tecido
subcutaneo dos membros inferiores, enquanto homens
apresentam maiores quantidades de gordura visceral.?®* Essas
diferengas na distribuigao de gordura corporal sao associadas
aos hormonios sexuais e variam ao longo da vida reprodutiva
da mulher. Assim, mulheres apds a menopausa apresentam
redistribuicdo de gordura corporal, com aumento de gordura
visceral.?** O RCV acompanha essas diferengas hormonais e
de composigao corporal, ou seja, a protecao cardiovascular
classicamente apresentada pelas mulheres durante a menacme
desaparece na menopausa.?*>?% Além disso, o ganho de
peso nas gestagoes e sua manutengao no pds-parto sao um
importante FR para a presenga de obesidade.?” A SOP estd
associada a presenca de obesidade, de aumento da RI, assim
como dos outros componentes da SM.

A definicao de obesidade pela Organizagdo Mundial da
Satde leva em consideragao o IMC, independentemente do
género, sendo ainda subdividida em grau 1 (IMC: 30,0-34,99
kg/m2), grau 2 (IMC: 35,0-39,99 kg/m?) e grau 3 (IMC acima
de 40,0 kg/m?). Recentemente uma nova classificagao de
diagnéstico e estadiamento da obesidade foi proposta,?®®
dividindo-a em pré-clinica e clinica e considerando o IMC um
método inadequado para seu diagnéstico de forma isolada.
Entretanto, essa nao foi totalmente aceita pelas sociedades
cientificas. No nosso entendimento, o IMC é adequado para
o diagndstico de obesidade em individuos com IMC acima
de 30 kgm/m2. Naqueles com IMC mais baixo (abaixo de 30
ou até mesmo abaixo de 25 kg/m?), porém, pode ocorrer
excesso de adiposidade e suas consequéncias metabdlicas.

Nesses casos é mais importante o uso de outras ferramentas
para a identificacao do excesso de gordura como as medidas
simples da cintura e as razdes cintura/quadril e cintura/
estatura, como descrito no capitulo 5. As medidas de cintura
variam entre homens e mulheres, sendo 88 cm o ponto de
corte de cintura para mulheres no Brasil. O ponto de corte
da RCQ é 0,85 para mulheres e o da RCE € 0,5, sendo esse
Gltimo similar para homens e mulheres.?*® Outra forma
mais precisa da medida de adiposidade é a avaliagao da
composicao corporal por bioimpedancia ou DEXA (dual-
energy X-ray absorptiometry — absorciometria de raios X de
dupla energia), mas sao necessérios estudos que comprovem
que seu uso sistematizado altere a conduta e traga beneficios
mensurdveis no manejo dos pacientes com obesidade.
As medidas antropométricas abordadas no capitulo 5 sao
importantes para estabelecer o diagnéstico do excesso de
adiposidade corporal e estudar a gravidade da doenca, além
de serem pardmetros de resposta ao tratamento instituido.

9.2. Diabetes Mellitus Tipo 2

Existem diferencas entre os sexos no que se refere ao
diagnéstico e a epidemiologia do DM2, que podem refletir
fatores biolégicos, sociais e comportamentais. Em geral,
homens sdo diagnosticados mais precocemente e com
menores valores de IMC, enquanto mulheres tendem a
desenvolver a doenga mais tardiamente, com frequéncia
ap6s a menopausa, quando a protecao hormonal dos
estrogénios diminui.”*2”” Além disso, ha evidéncias de que as
mulheres podem permanecer mais tempo com hiperglicemia
subdiagnosticada devido a padrées distintos de sintomas e
menor sensibilidade de alguns critérios diagnésticos, como a
glicemia de jejum.?’

A prevaléncia de DM2 foi estimada em 8,8% da populagao
mundial em 2017, sendo ligeiramente maior em homens
do que em mulheres (9,1% versus 8,4%).%' Apesar dessa
diferenga, as mulheres com DM2 apresentam maior risco de
complicacbes cardiovasculares, como doenga cerebrovascular,
e mortalidade precoce, o que pode estar relacionado a
desigualdades no acesso a diagndstico e tratamento.?”
Fatores socioecondmicos e culturais também influenciam
essas disparidades, afetando o rastreamento e a busca por
atendimento em mulheres de diferentes regides. Assim,
compreender as diferengas entre os sexos no diagnéstico e na
prevaléncia do DM2 é essencial para implementar estratégias
de prevencao e cuidado mais equitativas e eficazes.

Diferencas na fisiopatologia do DM2 envolvendo
fatores hormonais, genéticos e metabdlicos influenciam
a susceptibilidade a doenga e sua progressdao. Em geral,
mulheres apresentam maior RI, especialmente no tecido
muscular esquelético, enquanto homens tendem a ter
maior deposicao de gordura visceral, o que esta fortemente
associado a disfuncao metabdlica.?’%**° Apds a menopausa,
a queda dos niveis de estrogénio em mulheres contribui para
o aumento da adiposidade central e piora da sensibilidade
a insulina, alterando o perfil inflamatério e lipidico.?®" Nos
homens, a reducgao da testosterona também se associa a R,
embora com mecanismos distintos, envolvendo menor massa
muscular e alterages no metabolismo hepético da glicose.?®*
Além disso, diferencas na expressao de genes relacionados ao
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Figura 9.1 - Obesidade e suas consequéncias cardiometabdlicas na mulher.

transporte de glicose, inflamagdo e metabolismo energético
sugerem uma base biolégica para essas disparidades.?®

Revisdes sistematicas com metandlise demonstraram
heterogeneidade entre os sexos na contribuicao de cada FR
para desfechos cardiovasculares. Enquanto PA, colesterol e
IMC parecem contribuir de forma equivalente para o risco de
doenca corondria e cerebrovascular,?7283284 o DM2 confere
maior risco as mulheres.?®> O risco de doenca corondria é
geralmente mais baixo em mulheres, mas, no contexto do DM2,
essas diferencas desaparecem.?®> O DM2 confere as mulheres
risco relativo de 44% de doenca corondria e 27% de doenca
cerebrovascular, mas elas apresentam risco absoluto semelhante
aos homens com DM2.2%¢ Uma maior carga de comorbidades,
incluindo o agrupamento de FR, além de questdes hormonais
e comportamentais, pode contribuir para essa diferenga.?¢”.2%

Estudos indicam que as mulheres frequentemente
apresentam menor adesdo ao tratamento medicamentoso
e ao autocuidado, o que pode estar relacionado a barreiras
psicossociais, menor apoio social e maior prevaléncia de
depressao.?’?% Ha evidéncias de que mulheres sdo menos
propensas a atingir metas de controle glicémico, PA e lipidios,
mesmo com tratamento semelhante ao dos homens.>* Além
disso, diferencas farmacocinéticas e farmacodinamicas afetam
a resposta aos medicamentos antidiabéticos

Devemos ressaltar os aspectos psicossociais e
comportamentais do DM2 no sexo feminino. A capacidade
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cognitiva deve ser monitorada ao longo da vida de todos
0s pacientes com DM2, sendo o sexo feminino um dos FR
para disfungdes cognitivas. Depressao também se apresenta
com maior frequéncia em individuos com DM2, com
predominancia no sexo feminino.?'?* Mulheres com DM2
apresentam maior incidéncia de disfungdao sexual, cuja
ocorréncia € influenciada tanto por fatores organicos (como
neuropatia autondmica) como comportamentais.

A figura 9.2 sumariza algumas diferencas entre os sexos em
relacio ao DM2.

9.3. Doenca Hepatica Esteatotica Metabolica

A DHEM é a hepatopatia mais prevalente mundialmente, 2%
sendo caracterizada pelo actimulo excessivo de gordura nos
hepatécitos. Compreende um espectro de manifestagoes
hepaticas associadas a disttrbios metabélicos e cardiovasculares,
como obesidade e/ou distribuicao desfavoravel de gordura, RI,
HAS, dislipidemia e DM2.2” A DHEM é reconhecida como a
manifestagdo hepética da SM, estando fortemente associada
a DIC, que constitui a principal causa de mortalidade na
populagdo com DHEM.>”

A histéria natural da DHEM compreende estagios como a
esteatose (quando hé apenas excesso de gordura no figado,
ultrapassando 5% do parénquima hepatico, com minima
inflamagao) e a esteato-hepatite (quando ha inflamagao
lobular e balonizagao de hepatécitos, com ou sem fibrose).2%
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Figura 9.2 - Diferengas no DM2 entre 0s sexos: diagnéstico mais precoce nos homens e maior risco cardiovascular e psicossocial
nas mulheres. IMC: indice de massa corporea; DCV: doenga cardiovascular.

Independentemente do sexo, pessoas com esteato-hepatite
metabdlica (EHM) podem evoluir com diferentes graus de
fibrose, progredir para cirrose e apresentar complicagoes
como hipertensdo portal ou carcinoma hepatocelular.?*2%

Estima-se que a DHEM acometa pelo menos 30% da
populacao ocidental.?*> Em pessoas com excesso de peso e
obesidade, a prevaléncia global da DHEM é de 50,7%® e,
naquelas com DM2, a prevaléncia estimada é de 65,3%.%
Embora a obesidade seja mais comum nas mulheres, a DHEM
é mais prevalente nos homens, sendo que o risco dessa
condicao nas mulheres aumenta apés a menopausa.*®' Estima-
se que, na populagao geral, as mulheres tenham um risco 19%
menor de esteatose hepatica em comparagao aos homens;
as taxas de esteato-hepatite sdo semelhantes entre os sexos e
as mulheres tém 37% mais risco de fibrose avangada.*®? Esse
maior risco de progressao ocorre especialmente nas mulheres
acima de 50 anos, destacando-se a possivel participacdo dos
hormonios sexuais na etiopatogenia da DHEM.>%

Menopausa, histéria de menarca precoce®” e SOP
estdo associadas ao aumento da suscetibilidade feminina a
DHEM.3% As mulheres apresentam uma taxa de mortalidade
por cirrose mais alta do que os homens, sendo que a DHEM
constitui a principal causa de transplante de figado em
mulheres sem carcinoma hepatocelular.?%

Uma das justificativas para as diferengas na prevaléncia
da DHEM ao longo das fases da vida da mulher consiste na
influéncia dos horménios sexuais femininos, particularmente
o estrogénio, no metabolismo hepatico e no padrao de
distribuicdo da gordura corporal.>*" A ativagao do receptor
de estrogénio alfa (ERa) no figado promove reducdo da
sintese, captacdo e armazenamento de triglicerideos, ao
mesmo tempo que favorece o catabolismo e a exportagao
de lipidios, efeitos que, em conjunto, protegem as mulheres
nao menopausadas contra a DHEM.3% Além disso, o padrao
geoide de distribuicdo de gordura, caracterizado por maior
concentracao de gordura gluteofemoral e menor deposicao
de gordura visceral, constitui a distribuigo tipica das mulheres
no menacme®”’ e esta associado a menor risco de DHEM e
SM.295301 Por outro lado, ap6s a menopausa, o declinio do
estrogénio promove redistribuicao de gordura, favorecendo
a centralizagao, que tem como consequéncia um padrao
mais androide,*" sabidamente associado a DHEM e SM.2%5301

O diagnéstico de DHEM consiste na presenca de esteatose
hepatica associada a pelo menos um critério para SM, na
auséncia de causas secundarias de esteatose.?*>?% A esteatose
pode ser inferida por métodos de imagem tradicionais, como
ultrassonografia, tomografia computadorizada e ressondncia
magnética, que também sao capazes de evidenciar sinais
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de cirrose e hipertensao portal. Entretanto, ressalta-se que
esses métodos ndo sdo capazes de identificar EHM e fibrose
em estdgios iniciais.?®” Por outro lado, a bi6psia hepatica
diferencia com precisao os pacientes com esteatose daqueles
com EHM, mas, por se tratar de método invasivo, é reservada
sobretudo para situagoes em que ha dividas sobre a etiologia
da doenga hepatica.??>297:2%

O diagnéstico na DHEM é baseado na identificacao de
fibrose. Para tal, algumas ferramentas sdo dteis, como os
escores clinico-laboratoriais de risco para fibrose avangada e
as elastografias. Dentre esses escores, destaca-se o Fibrosis-4
(FIB-4), calculado a partir da idade e dos niveis séricos de
plaquetas e aminotransferases, sendo que a interpretacao
do resultado independe do sexo do individuo.?>*?® Quando
aplicamos o ponto de corte de 1,3, a partir do qual sdo
identificados os pacientes com maior risco de fibrose
avancada, esse teste tem alta sensibilidade e excelente valor
preditivo negativo.??%3073% |sso significa, por exemplo, que
uma mulher com FIB-4 < 1,3 tem probabilidade muito baixa
de apresentar fibrose avangada.

As elastografias (ultrassonicas e por ressonancia) sao métodos
capazes de estimar a rigidez do figado e, consequentemente,
a presenga e a quantificagao da fibrose, incluindo seus estagios
iniciais. A elastografia transitéria pelo método de Fibroscan®
é a mais validada na literatura e recomendada por diretrizes
nacionais??*2%837.3% e internacionais.’” Recomenda-se que
a DHEM seja rastreada ativamente nas pessoas sob maior
risco de acimulo de gordura no figado e de progressao para
formas mais graves da doenca hepdtica, visando identificar
aquelas com fibrose significativa. Fazem parte dos grupos
de risco as mulheres na pés-menopausa, as pessoas com
alteragoes da homeostase glicémica (pré-diabetes ou DM2),
excesso de peso, SM ou histéria familiar positiva para cirrose
e carcinoma hepatocelular. Uma forma racional de realizar
o rastreamento populacional é calcular o FIB-4 nas pessoas
sob risco e, naquelas com escore maior do que 1,3, realizar
a elastografia.2?529:309

Cabe ressaltar que a avaliagao isolada dos niveis séricos
de aminotransferases tem baixa acurdcia para identificar
pacientes com EHM e fibrose, mas a elevagdo dessas enzimas
indica a necessidade de rastreio de outras doengas hepaticas,
com destaque para as hepatites virais cronicas e a hepatopatia
alcodlica (considera-se excessivo o consumo alcoélico
acima de 20 g/dia para as mulheres e acima de 30 g/dia
para 0S homenS).295’298’310-321

9.4. Doenca Renal Cronica

A DRC, com destaque para a doenga renal diabética (DRD),
é um problema de satde piblica mundial que afeta milhoes
de pessoas. Neste tépico, abordaremos resumidamente as
diferengas potenciais entre os géneros, sendo as mulheres uma
populagao de especial interesse devido as suas caracteristicas
biolégicas e sociais.

A DRC é definida como um dano renal ou reducdo da
fungao renal por um periodo superior a trés meses, que pode
progredir para a necessidade de terapia renal substitutiva. A
evolugdo da DRC é frequentemente insidiosa. Estima-se que
425 milhdes de pessoas sejam diabéticas, sendo que cerca
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de 30% daquelas com DM1 e 40% daquelas com DM2
desenvolverdao DRC em diferentes estagios.’”> O DM é a
principal causa mundial de terapia renal substitutiva, sendo a
HAS a segunda,** e sua incidéncia vem aumentando.*** Dados
norte-americanos mostram maior prevaléncia de DRD em
mulheres (14,8% x 12,6% em homens).>* Apesar disso, parece
que os homens tém maior risco para agudizagao de DRC e
progressao para estagios avancados da doenca comparados
as mulheres.?**328 Esses dados sdo heterogéneos na literatura
e podem estar relacionados a alteragbes hormonais, como
na menopausa, a duragdo e idade de inicio do DM2 e a
critérios utilizados para o diagnéstico.’? Estudos mostram
maior velocidade de perda da taxa de filtragdo glomerular
estimada em mulheres mais idosas e menopausadas, assim
como inconsisténcia dos resultados relacionados a THM e as
alteragdes na funcao renal.>*°

Vérios estudos mostraram que os homens tém maior
probabilidade para desenvolver DRD albuminrica
comparados as mulheres, nas quais a forma mais comum é
a nao albumintrica. Em uma grande coorte da Italia, 29,8%
dos homens apresentavam albuminiria moderada a grave em
comparagao com 18,3% das mulheres.>*!

Apesar da descrigao de diferengas entre homens e mulheres
quanto a hemodinamica renal no DM e nos mecanismos
associados, como por exemplo uma maior ocorréncia de
vasoconstricgdo da arterfola eferente do glomérulo no sexo
feminino, sua significancia clinica permanece incerta.***3¥

Os dados de literatura atuais nao permitem a utilizagao de
critérios diferentes entre homens e mulheres para triagem,
seguimento e tratamento da DRD. Assim, devemos utilizar as
seguintes recomendagdes para ambos os sexos:?%*

1. Sugere-se que o primeiro rastreamento da DRD seja
feito com amostra de urina aleatéria para determinagao
da razdo albumina/creatinina e estimativa da taxa de
filtracdo glomerular determinada pela creatinina sérica,
a partir da equagao CKD-EPI de 2021 ou a equagao de
Schwartz para criangas. No DM2, o rastreamento deve
ser iniciado no momento do diagnéstico. No DM1, deve
comegar a partir da puberdade ou dos 10 anos de idade,
em pacientes com pelo menos 5 anos de diagnéstico,
sendo repetido anualmente. Todo teste anormal da
razao albumina/creatinina deve ser confirmado em, pelo
menos, duas de trés amostras repetidas no periodo de
trés a seis meses por causa da variabilidade diaria.

2. Em individuos com DM1 ou DM2, sugere-se buscar a
meta de HbATc de 6,5-7% quando a taxa de filtragao
glomerular estimada for maior que 60 mL/min/1,73 m?
e a razao albumina/creatinina maior que 30mg/g, para
reduzir a progressao da albumindria e da DRD a longo
prazo. Deve-se manter a meta de HbATc de 7-7,9% em
individuos com DM1 ou DM2 quando a taxa de filtracao
glomerular estimada for menor que 45 mL/min/1,73 m?
ou o paciente estiver em diélise, para evitar excesso
de mortalidade.

Concluindo, considerando as diferencas descritas entre
homens e mulheres, bem como as interacoes observadas
com a presenca de diabetes com ou sem DRD, é provavel



Oliveira et al.

Posicionamento sobre a Satide Cardiometabélica ao Longo do Ciclo de Vida da Mulher - 2025

Posicionamento

que os hormonios sexuais contribuam para as diferengas
entre os sexos na fisiopatologia do inicio e da progressao
da DRD.

10. Estratégias para Abordar os Disturbios
Cardiometabolicos nas Mulheres

10.1. Medidas Nao Farmacologicas

A crescente prevaléncia de distirbios cardiometabdlicos
em mulheres representa um dos maiores desafios da satde
publica, dado o forte vinculo entre obesidade e DCV.
Globalmente, obesidade é responsavel por cerca de 4,7
milhdes de mortes anuais.?**** O actimulo de gordura
abdominal contribui para alteragoes metabélicas, inflamagao
cronica e R, favorecendo aterosclerose, IM e AVC. No Brasil,
as DCV somam aproximadamente 28% dos 6bitos femininos,
conforme dados do Ministério da Salde e da Organizagao
Mundial de Satde. 3"

No Brasil, 24,8% das mulheres apresentam obesidade
e 38,7% apresentam sobrepeso, totalizando mais de 63%
das mulheres com peso acima do recomendado.?*? O
estudo ELSA-Brasil revelou taxas elevadas de obesidade
abdominal entre mulheres pretas (62%) e pardas (59,5%), com
prevaléncia geral de sobrepeso de 61,8%.3>3%3 Esses dados
demonstram a urgéncia em investimentos e intervengdes que
ajudem a reverter esses processos patoldgicos.

10.2. Intervenc¢oes Nutricionais

A reeducagao nutricional é central na prevencao dos
distirbios cardiometabédlicos, principalmente quando
personalizada conforme as condigoes e os hébitos das
pacientes. Protocolos que reduzem carboidratos simples
e gorduras saturadas, ao mesmo tempo que aumentam o
consumo de fibras, ttm mostrado eficicia na melhora da
glicemia, dislipidemia e RI. A dieta com padrao mediterraneo
é amplamente reconhecida por seus efeitos protetores.**

No Brasil, essa abordagem pode ser adaptada com
alimentos locais como azeite de oliva, castanhas-do-para,
frutas, como mamao e abacate, peixes de agua doce e
leguminosas, como feijao e grao-de-bico. O guia alimentar
para a populagao brasileira reforga o consumo de alimentos
in natura e o respeito as culturas alimentares regionais.>*> A
adesao a planos nutricionais supervisionados por profissionais
especializados resulta ndao apenas em perda de peso,
mas também em melhorias sustentaveis nos parametros
metabdlicos, contribuindo para prevencao de DCV.3* A
personalizagdo da abordagem permite que as preferéncias
culturais e regionais sejam respeitadas, pois sao fatores
relevantes no Brasil, dada a grande variagao de habitos
alimentares no pafs.'"

10.3. Atividade Fisica

A prética regular de atividade fisica desempenha papel
complementar essencial no tratamento dos disttrbios
cardiometabdlicos, principalmente durante a transicao

menopausal e a menopausa. A combinagao de exercicios
aerébicos com treinamento resistido promove melhorias
significativas na composigao corporal, na sensibilidade a
insulina e no controle glicémico.**” Adicionalmente, contribui
para a reducao da PA, melhora do perfil lipidico e reducao
da inflamacao sistémica.>*®

A associacdo de planos nutricionais individualizados
a pratica regular de atividade fisica potencializa os
efeitos benéficos, favorecendo a funcao cardiovascular e
diminuindo a morbimortalidade.’ Ademais, também esta
associada a menor incidéncia de HAS, dislipidemia e DM2,
além de reduzir o risco de desenvolvimento de depressao
e deméncia e melhorar a densidade mineral dssea e a
qualidade do sono."3%

A recomendagao atual é de pelo menos 150 minutos
semanais de atividade aerdbica de intensidade moderada
ou 75 minutos de atividade vigorosa, associados a exercicios
de resisténcia muscular em pelo menos dois dias por
semana.’??%% A prescricdo deve ser individualizada,
considerando o condicionamento fisico, limitagdes funcionais
e o contexto de vida da mulher, garantindo adesao e efeitos
sustentdveis a longo prazo.'"2% Dados recentes indicam que,
quando mulheres praticam a mesma quantidade de atividade
fisica que os homens, os beneficios em termos de redugao
da mortalidade total e cardiovascular sdéo mais pronunciados
nelas do que em homens.*"

10.4. Intervencoes Psicossociais

O estresse psicossocial, incluindo fatores como solidao,
perdas significativas e transtornos mentais, contribui
diretamente para o RCV, prejudicando a adesao ao tratamento
e favorecendo comportamentos de risco como tabagismo e
sedentarismo.?*?> Mulheres que participam de programas
integrados de suporte psicolégico apresentam melhora
significativa no estilo de vida, resultando em melhores
desfechos clinicos, como redugao de peso e controle
glicémico e do perfil lipidico.*>* Estratégias, como a terapia
cognitivo-comportamental, sdo especialmente eficazes nesse
contexto, com estudos indicando sua capacidade de reduzir
sintomas de ansiedade e depressao, melhorar a qualidade
de vida relacionada a satde cardiovascular e aumentar a
adesdo ao tratamento.’>?

A terapia cognitivo-comportamental estd associada a menor
taxa de readmissoes hospitalares e melhora da autopercepcao
de satde em mulheres com DCV.*** Ademais, a terapia
cognitivo-comportamental aplicada ao gerenciamento
de estresse foi associada a mudancas sustentdveis no
comportamento, maior frequéncia de atividade fisica,
alimentagao saudavel e abandono do tabagismo.***

10.5. Tabagismo e Consumo de Alcool

O tabagismo é importante fator inflamatério cronico,
sobretudo acentuado em mulheres na pds-menopausa.**
O cigarro eletrénico, em particular, representa nova ameacga,
especialmente entre jovens e gestantes, que muitas vezes
consideram esses dispositivos menos prejudiciais.>*® Seu
uso pode levar a niveis de nicotina até seis vezes superiores
aos dos cigarros convencionais, aumentando o risco de
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dependéncia, estresse oxidativo, disfungdo endotelial e
inflamacao vascular.?>* Da mesma forma, o consumo de élcool
afeta significativamente a salde feminina e esta associado a
maior prevaléncia de SM, dislipidemias e hiperinsulinemia.**”

A redugdo estrogénica da menopausa aumenta a
suscetibilidade inflamatéria e aterosclerética, disfungao
endotelial, rigidez arterial e alteragbes lipidicas, contribuindo
para o estado pré-aterogénico e pré-coagulante.’*® A
associagao do fator inflamatério do tabagismo na fase da p6s-
menopausa acelera o processo aterosclerético.

10.6. Condicées Clinicas Especificas

A SOP e a endometriose estdo frequentemente associadas
a desequilibrios hormonais que exacerbam a Rl, aumentam
o risco do desenvolvimento de DM2 e promovem
inflamagao subclinica.’*> Na SOP, a desregulacao hormonal
afeta o metabolismo das glicoproteinas e intensifica o
armazenamento de gordura, contribuindo para um perfil
lipidico desfavoravel e elevando o risco de DCV.* Na
endometriose, a inflamagao crénica associada a presenca
ectépica do tecido endometrial agrava os sintomas locais e
impacta negativamente o ambiente sistémico, afetando os
mecanismos de regulagdo metabdlica e vascular.>®

Concluindo, as intervencdes nao farmacoldgicas tém
demonstrado clara eficdcia no manejo dos FRCV."** A
combinagdo de atividade fisica regular com intervengoes
nutricionais para controle do peso, além de suporte
psicossocial, resulta em melhorias expressivas nos parametros
vasculares e metabélicos.*’

A atuagao multidisciplinar tem se mostrado eficaz,
permitindo a personalizagao e a adaptagdo das estratégias as
necessidades individuais, gerando mudangas sustentéveis no
estilo de vida e reduzindo a morbimortalidade por disttrbios
cardiometabélicos.>®!

10.7. Estratégias Farmacoloégicas

10.7.1. Tratamento da Hipertensao Arterial Sistémica

A hipertensao constitui um dos FR mais prevalentes para
DCV em mulheres, incide em todas as fases da vida e tem
aumento progressivo com o avangar da idade.**> A escolha e
a condugao das estratégias farmacoldgicas devem considerar
as fases do ciclo reprodutivo, incluindo perimenopausa e
p6s-menopausa. Determinadas condigdes associadas a HAS
secunddria apresentam maior prevaléncia entre mulheres,
como a doenga renovascular decorrente de displasia
fibromuscular, a sindrome de Cushing de origem enddgena,
além dos disttrbios tireoidianos e paratireoidianos.*®*

* Inibidores da enzima conversora de angiotensina
e bloqueadores do receptor da angiotensina:
Apresentam eficacia comprovada na redugdo dos niveis
presséricos. Oferecerem beneficios adicionais, como
nefroprotecao e regressdao da hipertrofia ventricular
esquerda. Sao recomendados como primeira linha,
especialmente em mulheres com diabetes, DRC na
presenca de albumindria, insuficiéncia cardiaca com
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fragdo de ejecao reduzida, ou DIC, além de poderem
ser utilizados com seguranca em pacientes sem
comorbidades.?’**%** O uso de inibidores da enzima
conversora de angiotensina (IECA) e bloqueadores dos
receptores da angiotensina Il (BRA) em mulheres em
idade fértil exige cautela devido ao risco teratogénico,
sendo fundamental excluir a possibilidade de gestacao
antes do inicio do uso e garantir a contracepgao
durante a terapia.”'

* Bloqueadores de canais de calcio: Amplamente
recomendados no manejo da HAS em mulheres, sao
uma opgao terapéutica vidvel durante os perfodos de
perimenopausa e pds-menopausa em pacientes sem
comorbidades significativas.'* E importante destacar
que os bloqueadores de canais de cdlcio podem estar
associados a piora dos SVM, como ondas de calor e
sudorese noturna em mulheres na menopausa. Essas
medicagbes podem intensificar tais sintomas, com
impacto negativo na qualidade de vida.?'*

* Diuréticos tiazidicos: eficazes no controle da HAS em
mulheres com sobrepeso ou obesidade, especialmente
quando hd edema associado.?' Entre os principais
representantes, a indapamida destaca-se por seu
efeito vasodilatador adicional e agao prolongada,
proporcionando controle pressérico sustentado
e menor impacto metabélico em comparagao a
hidroclorotiazida.*** Essa, embora amplamente utilizada
e acessivel, tem eficicia menos duradoura e maior risco
de distarbios eletroliticos e metabdlicos.*** A escolha
deve ser individualizada, considerando-se o perfil
clinico e os objetivos terapéuticos.

* Espironolactona: antagonista da aldosterona, ¢ eficaz
na HAS resistente, quando ha maior ativagao do
sistema renina-angiotensina-aldosterona.?' Também é
indicada em casos de hiperaldosteronismo primario e na
SOP, devido a sua agao antiandrogénica.?'**** Apresenta
perfil metabélico favoravel, com baixo impacto sobre
glicemia e lipidios, relevante em mulheres com RCV
aumentado.?"* E necessario monitorar a fungio renal
e os niveis de potéssio, sobretudo em pacientes idosas
ou com DRC, devido ao risco de hipercalemia.***

Os disttrbios hipertensivos da gestagao foram discutidos
no capitulo 7, bem como sua abordagem terapéutica. Na
Figura 10.1, salientamos as implicagoes desses distirbios ao
longo do ciclo de vida das mulheres.

10.7.2. Manejo das Dislipidemias

A dislipidemia é particularmente marcante na transigao
da menopausa. A queda dos niveis de estrogénio esta
relacionada a alteracoes metabdlicas relevantes como Rl,
redistribuigdo de gordura corporal com predominio de
aciimulo abdominal e alteragbes no perfil lipidico.**® A
menopausa associa-se a elevagoes significativas de colesterol
total, LDL-c, apolipoproteina B, triglicerideos e Lp(a), além
da possivel reducao do efeito protetor antiaterogénico do
HDL-c."® Valores de LDL-c = 130 mg/dL sao considerados
elevados, enquanto niveis de HDL-c < 50 mg/dL representam
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2,3X risco

DIC

/ 2,2X risco

1,8x risco

MORTALIDADE

1,5X risco

Figura 10.1 - Implicagbes dos disturbios hipertensivos da gestagdo ao longo do ciclo de vida das mulheres. Fonte: Davis et al.%
HAS: hipertenséo arterial sistémica; DIC: doenga isquémica do coragdo; AVC: acidente vascular cerebral; IC: insuficiéncia cardiaca;

DM: diabetes mellitus.

FR adicional para DCV, especialmente quando associados a
outros componentes da SM.'” Esse aumento do RCV deve
ser considerado na abordagem terapéutica individualizada,
devendo o tratamento da dislipidemia ser baseado nao apenas
nos valores de LDL-c, HDL-c e triglicerideos, mas também no
perfil de RCV global da paciente.'®?'2

10.7.3. Hipolipemiantes Orais

As estatinas sdo a terapia de primeira linha na dislipidemia,
eficazes na reducao de eventos cardiovasculares e
regressdo da aterosclerose em mulheres de alto risco, com
beneficios compardveis aos observados em homens.3%
Devem ser indicadas tanto na prevencdo primaria quanto
secundaria, com metas de LDL-c definidas conforme o
RCV: < 100 mg/dL para risco intermediario, < 70 mg/dL
para alto risco e < 50 mg/dL para risco muito alto.?*7%® Em
mulheres em idade fértil, o uso deve ser individualizado
em casos de alto risco, sendo contraindicado durante a
gestacgao e lactagao.’®

A ezetimiba, quando associada as estatinas, potencializa a
reducdo do LDL-c e contribui na regressao da aterosclerose
e melhora da fungao endotelial, mantendo seguranga e
eficacia semelhantes entre os sexos.*” E particularmente (il

em mulheres com intolerancia a doses elevadas de estatinas
ou com resposta insuficiente a monoterapia.

Apesar de niveis de HDL-c acima de 50 mg/dL serem
desejaveis em mulheres, a prioridade terapéutica permanece
na reducao do LDL-c.*” A hipertrigliceridemia, frequente
especialmente na menopausa, deve ser tratada quando os
triglicerideos ultrapassam 200 mg/dL e obrigatoriamente acima
de 500 mg/dL.>*” O fenofibrato é a opgao preferencial entre os
fibratos, por seu perfil de seguranga e beneficios metabdlicos
adicionais em mulheres.'*

Inibidores da PCSK9, como alirocumabe, evolocumabe e
inclisirana, sao indicados para pacientes com LDL-c elevado
que nao atingem metas com estatinas ou sao intolerantes a
elas, incluindo casos de hipercolesterolemia familiar.3*® A
inclisirana, um silenciador de RNA, destaca-se pela posologia
semestral apds a dose de indugdo, com boa adesao e eficacia
sustentada. Essas medicagoes ndo devem ser usadas durante
a gestagdo ou lactagdo e apresentam eficacia semelhante em
homens e mulheres na redugao de eventos cardiovasculares.>*®

Os impactos materno e fetal associados a perfis lipidicos
aterogénicos na gestagao foram descritos no capitulo 7 e
estdo resumidos na Figura 10.2. As recomendagdes para a
abordagem das dislipidemias na gestagdo sao demonstradas
na Figura 10.3.
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IMPACTO MATERNG-FETAL
DECURTO PRAZO

Figura 10.2 - Impactos materno e fetal associados a perfis lipidicos aterogénicos na gestagao.

Orientagoes
Gerais

* Modificagéo de estilo
de vida

* Aconselhamento pré-
concepcional

* Unicos medicamentos
aprovados:
sequestradores de
4cidos biliares
(colestiramina)

Estatinas

¢ Historicamente
contraindicadas na
gravidez, mas
pesquisas recentes
desafiam esse conceito

¢ Potencial beneficio em
doenca aterosclerotica
estabelecida e
hipercolesterolemia
familiar

Outros
Tratamentos

» Novas drogas
hipolipemiantes sem
estudo.

* Potencial de uso do
inclisirana, devido a
sua posologia
conveniente para o
periodo da gravidez

Faltam dados

« Falta de pesquisas
sobre o tema em todas
as esferas nacionais e
internacionais

Figura 10.3 — Recomendagdes para a abordagem das dislipidemias na gestagéo.
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10.7.4. Controle do Diabetes Mellitus

Por mais que as evidéncias disponiveis nao sejam
suficientes para recomendacbes terapéuticas especificas para
o sexo feminino, devem-se levar em conta fatores hormonais,
comportamentais e sociais especificos de cada sexo no manejo
do DM2 e de suas complicagoes. Além disso, é fundamental
promover a conscientizacao sobre essas diferencas entre
profissionais de satde e pacientes a fim de garantir um
atendimento mais equitativo e eficaz.

Portanto, o manejo do DM2 em mulheres exige abordagem
abrangente, contemplando a heterogeneidade clinica e
metabdlica. O objetivo central é atingir metas especificas que
reduzam a morbimortalidade cardiovascular e metabdlica.
Entre as mais relevantes estao: HbATc abaixo de 7%, além
do controle do peso corporal e da circunferéncia abdominal,
fatores intimamente ligados a RI e RCV.**°

Mulheres apresentam progressao distinta do pré-diabetes
para DM2, frequentemente associada a maiores indices de
obesidade e risco aumentado de complicagbes metabdlicas.
Diante disso, o manejo deve contemplar ndo apenas o
controle glicémico, mas também estratégias especificas para
reduzir a Rl e prevenir comorbidades associadas."*2%

Em relagao aos farmacos usados no tratamento do DM2,
algumas consideragoes merecem ser abordadas: mulheres
podem apresentar maior risco de hipoglicemia com
sulfonilureias e resposta distinta as glitazonas, relacionada
a fungao renal e composigao corporal.'® Por outro lado, os
homens podem apresentar maior resposta a perda de peso
induzida por inibidores do SGLT2, em parte devido a diferenca
na distribuigao de gordura corporal. Além disso, os inibidores
do SGLT2 estdo associados a maior taxa de infecgoes
flngicas genitais, especialmente em mulheres.?*’ Quanto
ao tratamento com analogos de GLP-1, especial cuidado
deve ser tomado em mulheres em uso de contracepgao
oral. A Associacdo Americana de Diabetes recomenda que
mulheres em uso dessa classe de medicamento devem optar
por um método anticoncepcional ndo oral ou adicionar um
método de barreira durante as primeira quatro semanas do
uso de tirzepatida (analogo de GLP-1), devido aos seus efeitos
sobre esvaziamento géstrico, tendo potenciais consequéncias
sobre a farmacocinética do anticoncepcional oral.** Outras
consideragbes merecem destaque, conforme descrito abaixo,
porém nao implicam em recomendagoes terapéuticas
especificas por sexo.

* Metformina: permanece como a primeira escolha
no tratamento do DM2, especialmente em casos
assintomadticos, na SOP em casos sem evidéncias
de DCV ou renal estabelecida e naquelas com baixo
RCV global.*®

* Inibidores do SGLT2: demonstram beneficios
importantes na redugao da glicemia, mas também
oferecem protecao cardiovascular e renal em
mulheres com RCV elevado, ICFEp e insuficiéncia
cardfaca com fracao de ejecao reduzida, e DRC
associada a albumindria.>®

* Pioglitazona: uma tiazolidinediona particularmente
atil em mulheres com RI, como na SOP, e pré-diabetes
ou DM2 com perfil metabélico aterogénico. Além

de melhorar a sensibilidade a insulina, apresenta
beneficios sobre o perfil lipidico e a inflamacao vascular.
No entanto, seu uso deve ser criterioso, considerando
riscos como ganho de peso, perda de massa Gssea e
retencao hidrica, especialmente em mulheres com alto
risco de 1C.3%

10.7.5. Manejo da Obesidade

O manejo da obesidade é desafiador, complexo e
idealmente deve ser realizado por equipe multiprofissional. O
tratamento deve considerar minimizar o estigma relacionado
adoenca, sendo esse aspecto merecedor de especial atengao
em mulheres devido a sua maior vulnerabilidade.?™ E
importante estabelecer com a paciente alvos terapéuticos
factiveis e associados a beneficios clinicos, podendo-se
utilizar estratégias de abordagem para perda de peso, como
as usadas no combate ao tabagismo (5 As, do inglés ask,
assess, advice, agree, assist).””! A Associacao Brasileira para
o Estudo da Obesidade e Sindrome Metabdlica (ABESO)
prop6s uma classificagdo da obesidade com base no peso
corporal ao longo da vida e metas terapéuticas derivadas
dessa avaliagao, tendo assim como alvo a proporcao de
perda de peso em relagdo ao IMC maximo da vida, nao
sendo recomendado o alvo pouco realistico de normalizagao
do IMC para < 25 kg/m?.22 Os alvos estao apresentados na
Tabela 10.1.

Como visto acima, as medidas nao farmacolégicas,
como dieta com restricdo caldrica, prética de exercicios
fisicos e programas que incluem abordagem psicossocial,
sao fundamentais no manejo das doengas metabélicas,
notadamente da obesidade. A restricio caldrica é mais
relevante para a redugao do peso, mas a pratica de exercicios
fisicos é fundamental para a manutencao da perda de peso
e prevengao da perda de massa muscular que usualmente
acompanha o emagrecimento.?’" No entanto, os beneficios
das medidas nao farmacoldgicas tendem a diminuir com o
tempo,?’? nao sendo encontrados beneficios em desfechos
cardiovasculares em longo prazo com essa intervengao, tanto
em homens quanto em mulheres. Uma andlise de subgrupo do
estudo Look Ahead com pacientes que apresentaram redugao
de pelo menos 10% do peso no primeiro ano mostrou redugao
do desfecho primario (eventos cardiovasculares maiores e
internagao por angina) em 20%.%”

Existem diversos tratamentos farmacolégicos para
obesidade com efeitos varidveis sobre peso corporal,
porém apenas tratamentos mais recentes se associaram a
redugao de desfechos. O estudo SELECT foi o primeiro a
demonstrar beneficios cardiovasculares nesse cenério.?”* O
uso do agonista do GLP-1 semaglutida, por via subcutanea
na dose semanal de 2,4 mg em pacientes com sobrepeso e
DCV estabelecida por aproximadamente 3 anos, reduziu o
peso corporal em 8,51% e resultou em diminuigdo do risco
de eventos cardiovasculares maiores em 28%. A analise
de subgrupo das mulheres incluidas (n = 4.872, 28% da
amostra) mostrou reducao de HR 0,84 (IC 95%: 0,66—
1,07), enquanto os homens apresentaram 0,79 (IC 95%:
0,70-0,90), sem relato se houve resultado estatisticamente
significativo entre os grupos na analise. As diferengas
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Tabela 10.1 - Classificagao proposta de obesidade “reduzida”
e “controlada” com base no IMC maximo

IMC Maximo  Inalterado* Reduzido* Controlado*
30-40 kg/m? < 5% 5-9,9% > 10%
40-50 kg/m? <10% 10-14,9% > 15%

* Redugbes percentuais no peso corporal a partir do IMC
maximo alcangado.??

numeéricas encontradas provavelmente sdo relacionadas ao
menor poder da anélise do subgrupo das mulheres pelo
reduzido tamanho amostral. Vérios outros medicamentos
antiobesidade mais potentes, apresentando redugao de
peso corporal de até 25%, estao sendo estudados.?”> No
entanto, os resultados dos estudos de fase 3 com desfechos
cardiovasculares ainda nao estao disponiveis.

10.7.6. Manejo da Doenca Hepatica Esteatética
Metabélica

O tratamento da DHEM consiste em modificagao do estilo
de vida com foco na redugao de pelo menos 5% do peso
corporal, uma vez que a perda de peso é a medida mais
eficaz na melhora histolégica da DHEM.?>2% O consumo de
bebidas alcodlicas deve ser limitado, bem como a ingestao da
frutose utilizada no preparo de alimentos ultraprocessados e
bebidas agucaradas. Além da modificacdo do estilo de vida,
mulheres com formas mais avangadas da DHEM podem se
beneficiar de terapias farmacoldgicas que atuam sobre a EHM
e/ou fibrose hepética. Sdo exemplos desses medicamentos:
resmetirom, semaglutida, pioglitazona, tirzepatida, vitamina
E e inibidores do SGLT2.

O resmetirom, um agonista seletivo do receptor B do
horménio tireoidiano (THR- B), foi o primeiro medicamento
a obter a aprovacdo de uma agéncia regulatéria para o
tratamento da EHM nao cirrética, com fibrose moderada
a avancada (compativel com os estagios F2 e F3). No
MAESTRO-NASH,*'® estudo de fase 3 que incluiu 966
participantes com EHM tratados por 52 semanas (322 no
grupo de 80 mg de resmetirom, 323 no grupo de 100 mg
de resmetirom e 321 no grupo placebo), a medicagao
foi associada a melhora da fibrose em comparacao com
placebo. Nao houve andlise de subgrupos referentes ao
sexo. A semaglutida, um agonista do receptor do GLP-1,
também promoveu melhora de resultados histolégicos
em uma populagdo com EHM e fibrose F2-F3. Na analise
interina do ESSENCE,*" estudo de fase 3 incluindo 800
participantes tratados por 70 semanas (57,1% eram
mulheres e 55,9% com DM2) houve melhora significativa
da EHM sem piora da fibrose e redugao significativa da
fibrose sem piora da EHM (desfechos primarios) com a
semaglutida na dose semanal de 2,4 mg versus placebo.

A pioglitazona, um agonista seletivo do receptor
gama ativado por proliferador de peroxissoma (PPARY),
é recomendada como tratamento para EHM e/ou fibrose
em pessoas com DM2,29%29%3% yma vez que a maioria dos
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estudos que comparam a pioglitazona com placebo demonstra
beneficios na inflamacao e nas alteracées histolégicas.>'? Nao
houve, porém, subanalise referente ao sexo na maioria deles.
Importante salientar que a medicagao pode piorar sintomas
de IC, em fungdo de retencao hidrica e, especificamente nas
mulheres, a pioglitazona estd associada ao aumento de risco
de fraturas 6sseas e ganho de peso.?'23'3

A tirzepatida, um co-agonista dos receptores do
polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose (GIP)
e do GLP-1 ja aprovado em alguns paises como agente
antidiabético e antiobesidade, também foi testada no
tratamento das pessoas com EHM e fibrose F2-F3. No
SYNERGY-NASH,*™* um estudo de fase 2b controlado por
placebo, a medicagao promoveu resolugao da EHM sem piora
da fibrose em 61% dos individuos avaliados ap6s 52 semanas
de tratamento (57% dos pacientes eram mulheres, porém nao
foi realizada subanalise nesse grupo).

No estudo PIVENS,*"* conduzido em pessoas com EHM
e sem DM2, o uso da vitamina E (800 Ul/dia) por dois
anos promoveu melhora da atividade da doencga hepdtica,
estimada na histologia pelo indice NAS (Non-Alcoholic
Steatohepatitis Activity Score), sem aumento na fibrose em
comparagao ao placebo (43% vs. 19%; p < 0,001). Por
fim, embora estudos de desfechos histolégicos relacionados
a DHEM com os inibidores do SGLT2 sejam escassos, ha
evidéncias de reducao de enzimas hepdticas, de gordura
hepatica e de rigidez hepatica aferida por elastografia com
esses agentes na populacdo com DM2.316-318 Assim, algumas
diretrizes sobre o manejo da DHEM preconizam que o
tratamento com inibidores do SGLT2 deve ser considerado
em pessoas com DM2 que apresentam EHM e/ou fibrose,
sem diferencas entre homens e mulheres em relagao aos
desfechos. 295298308

Nos casos de insucesso da combinacdo de modificacao
do estilo de vida e farmacoterapia, pessoas com DHEM
associada a fibrose e obesidade a partir de classe 1l devem
ser consideradas para cirurgia baridtrica.’" Os beneficios
dessa cirurgia para a DHEM sao consistentes em diversos
estudos avaliando técnicas operatdrias distintas e, embora a
redugdo da EHM jd seja evidente ao final do primeiro ano
pés-operatdrio, beneficios significativos na fibrose demandam
mais tempo, como demonstrado em estudos com tempos de
seguimento de 5 a 6 anos.?2032!

10.7.7. Manejo da Doenca Renal Cronica

Os dados atuais da literatura ndao permitem que utilizemos
critérios diferentes para triagem, diagnéstico e tratamento da
DRC, em especial a DRD, e, portanto, orientamos que 0s
critérios da Sociedade Brasileira de Diabetes sejam utilizados.
Mais pesquisas sdo necessdrias para identificar diferencas
fisiol6gicas clinicamente relevantes entre os sexos, com o
objetivo de identificar novas terapias que modifiquem os
desfechos clinicos.

As diferengas na albumintria entre homens e mulheres
podem influenciar o tratamento, com terapias direcionadas
para reduzir a proteintria, incluindo bloqueio do sistema
renina-angiotensina-aldosterona, inibidores do SGLT2 e
antagonistas dos receptores de mineralocorticoides.>"
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Os grandes ensaios clinicos randomizados utilizando os
inibidores do SGLT2 mostraram que homens e mulheres
parecem ter beneficios iguais, embora apenas 28,5% a 36,9%
dos participantes fossem mulheres nesses estudos. Uma andlise
agrupada dos ensaios EMPA-REG OUTCOME, CANVAS,
DECLARE TIMI-58 e CREDENCE mostrou que nao houve
diferenga na reducao de eventos cardiovasculares maiores ou de
eventos adversos dos inibidores do SGLT2, incluindo amputagao,
fratura e infecgao do trato urinario, entre homens e mulheres,
porém as mulheres sdo mais propensas a infecgao genital.>”

Apesar do beneficio igual dos inibidores do SGLT2
independentemente do sexo, mulheres sdo menos propensas
a receber prescricao de um inibidor do SGLT2, mesmo com
diagnésticos de DRD, insuficiéncia cardiaca com fragao de
ejecao reduzida ou DCV aterosclerética, privando assim
muitas mulheres dos beneficios cardiovasculares e renais.

A Tabela 10.2 apresenta um resumo relacionada as classes
de tratamento e diferengas em relacao ao sexo.

10.7.8. Papel dos Analogos de GLP-1 no Tratamento
Cardiometabélico em Mulheres

Os andlogos de GLP-1 promovem secregao de insulina de
forma glicose-dependente, reduzem o apetite e retardam o
esvaziamento gastrico. Contribuem para controle glicémico
eficaz e para melhora de marcadores de RCV.**

10.7.9. Especificidades em Mulheres

Fatores hormonais femininos e a distribuicao de gordura
corporal contribuem para a expressdo mais agressiva da
sindrome cardiometabdlica. Estudos indicam que os andlogos

de GLP-1 exercem efeitos particularmente benéficos,
com maior impacto na reducdo de peso e na melhora de
parametros inflamatérios e lipidicos quando em comparagao
com os homens, o que pode ser parcialmente explicado por
respostas hormonais diferenciadas e maior sensibilidade aos
efeitos anorexigenos desses farmacos.*”"%”2

10.7.10. Semaglutida

Agonista do receptor de GLP-1, tem eficacia consolidada
no controle glicémico e na redugdo de peso. Em pacientes
com sobrepeso ou obesidade, demonstrou redugoes
significativas no peso corporal e na HbATc, mesmo na
auséncia de DM2.%”" Em pacientes com DM2, reduziu em
26% o risco de eventos cardiovasculares maiores.”*> Nos
individuos com DCV aterosclerética prévia e IMC = 27, sem
histérico de DM2, reduziu em 20% o risco combinado de
eventos cardiovasculares maiores e a mortalidade por todas
as causas.”’* Também foram demonstrados efeitos renais
significativos em pacientes com DM2 e DRC. Houve reducao
de 24% no risco de eventos renais graves e morte por causas
renais ou cardiovasculares no grupo tratado com semaglutida
apresentando menor declinio anual da taxa de filtracao
glomerular estimada.’”® Evidéncias recentes indicam que seu
uso por via oral em pacientes com diabetes também contribui
para a reducao de eventos cardiovasculares, sendo Gtil em
contextos clinicos onde o uso injetdvel é menos viavel.>”*

10.7.11. Tirzepatida

Agonista duplo dos receptores de GIP e GLP-1, representa
um avango no manejo da doenga cardiometabdlica. Seu uso

Tabela 10.2 - Diferencas baseadas no sexo em terapias para doenca renal diabética

Terapia

Diferengas Baseadas no Sexo

Nenhuma diferenga no beneficio cardiovascular ou renal. Risco aumentado

Inibidores do SGLT2

de cetoacidose diabética em mulheres com DM1 em uso off-label, talvez

relacionado a maior cetogénese em mulheres. Risco aumentado de infecgdes
micéticas genitais em mulheres.

Agonistas do receptor GLP-1 e inibidores da
dipeptidil peptidase-4

Antagonistas do receptor de
mineralocorticoide

Antagonistas do receptor de endotelina

Metformina

Nenhuma diferenca entre os sexos. Diferenga tedrica de sexo na resposta
vascular ao o6xido nitrico.

Nenhuma diferenga entre os sexos em ensaios clinicos randomizados.

Diferengas baseadas no sexo na expressao do receptor de endotelina.
Nenhuma diferenga em estudos clinicos randomizados.

Maiores efeitos adversos gastrointestinais em mulheres, com potencial melhora

em menores doses.

Bloqueio do RAAS

Terapia hormonal na menopausa

Em mulheres, o estrogénio diminui a renina, ECA, Ang |l e aumenta
angiotensinogénio e Ang1-7. Contraindicado na gestagao.

Estradiol, progesterona e terapia hormonal combinada reduzem a albuminuria
em mulheres na pos-menopausa. Dados controversos.

Adaptado de Sridhar et al.*¥ Ang1-7: angiotensina 1-7; Ang Il: angiotensina Il; DM1: diabetes mellitus tipo 1; ECA: enzima
conversora de angiotensina; GLP-1: peptideo semelhante ao glucagon 1; RAAS: sistema renina-angiotensina-aldosterona; SGLTZ:,

cotransportador de sédio-glicose-2.
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demonstrou redugdes significativas nos niveis de HbA1c (até
2,4%) e no peso corporal (até 20%), além de melhorias no
perfil lipidico e reducao de marcadores inflamatérios.?”>37¢
Essas caracteristicas posicionam este agonista duplo GIP/GLP1
como alternativa promissora, especialmente em mulheres com
obesidade central e RI.

10.7.12. Perspectivas Futuras

Um recente estudo avaliando a eficacia do uso semanal de
2,4 mg de semaglutida em relagdo a 5-15 mg de tirzepatida
para tratamento da obesidade demonstrou superioridade
da tirzepatida tanto na perda ponderal quanto no controle
metabdlico, com efeitos cardiovasculares e perfil de seguranga
comparaveis. Ainda assim, o subgrupo de mulheres tratadas
com semaglutida obteve maior perda proporcional de peso
em relacdo aos homens e melhora de FR cardiometabélicos
ap6s as 72 semanas de tratamento. De qualquer forma, o
planejamento e a decisao terapéutica final deverao ser sempre
individuais e feitos com base nas caracteristicas fisioldgicas,
hormonais e metabdlicas especificas de cada paciente.?”®

10.8. Consideracoes Farmacolégicas Especificas

10.8.1. Interacoes Medicamentosas

Mulheres com condigbes cronicas como osteoporose,
depressao e ansiedade estdo frequentemente expostas
a polifarmécia, ampliando o risco de interagoes
medicamentosas relevantes, devido a menor depuracao renal
e maior proporcao de gordura corporal. Entre as interagoes
de maior impacto, destacam-se os inibidores seletivos da
recaptagdo da serotonina, que podem inibir o CYP3A4 e
interferir no metabolismo de estatinas lipofilicas, elevando
o risco de miopatia.>*’

10.8.2. Importancia do Controle de Peso

Intervengdes que promovam a redugao de peso corporal
possuem impacto direto na melhora do perfil lipidico,
controle pressérico e sensibilidade a insulina. Dentre
essas intervengodes, destaca-se a classe dos agonistas GLP-
1 que tém demonstrado efeitos consistentes na redugao
ponderal, com beneficios adicionais na prevengao
de eventos cardiovasculares maiores. O manejo da
obesidade deve ser compreendido como componente
fundamental da estratégia terapéutica dos distarbios
cardiometabdlicos.''7:274373:376

10.8.3. Abordagem Individualizada

A heterogeneidade clinica entre mulheres exige que
o manejo das condicoes cardiometabélicas seja pautado
por abordagens personalizadas, que considerem nao
apenas parametros fisiolgicos, como idade e presenca de
comorbidades, mas também fatores psicossociais, histérico
reprodutivo e preferéncias individuais. A individualizagao
terapéutica, portanto, representa um pilar essencial para o
cuidado centrado na mulher, promovendo intervengoes mais
eficazes e seguras ao longo de sua trajetéria de satide.’”737
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10.9. Tratamento Cirtrgico

10.9.1. Cirurgia Bariatrica

A cirurgia baridtrica é uma estratégia consagrada em todo
o mundo, com mortalidade perioperatéria variando entre
0,03% e 0,2%.°”° No Brasil, cerca de 70% dos pacientes
submetidos ao procedimento sao mulheres.*® Seus beneficios
englobam melhora significativa da doenca metabélica e de
comorbidades associadas, como DM2, apneia obstrutiva
do sono, HAS, dislipidemia, sindrome de Pickwick, DHEM
e doenca do refluxo gastroesofagico.’®' A indicagdo segue
diretrizes que preconizam cirurgia em pacientes com IMC
= 35 kg/m?2 e comorbidades associadas, ou IMC = 40 kg/
m? isolado, independentemente da presenca de outras
doengas.*® A cirurgia baridtrica esteve associada a menor
incidéncia de eventos cardiovasculares maiores em pacientes
com DCV e obesidade em uma coorte de 2.638 pacientes
seguida por 4,6 anos, tendo seu beneficio principal no grupo
com IC e DIC.*

Ap6s o procedimento, as mulheres apresentam perda
ponderal discretamente menor que os homens. A redugao
de peso pode levar a aumento abrupto da SHBG, queda
dos niveis de testosterona e elevacao do FSH, melhorando
a disfungao ovulatéria e a irregularidade menstrual e
favorecendo a concepcao espontanea em idade fértil.>%*

Sao contraindicagdes a cirurgia bariatrica: doenca
psiquidtrica grave sem controle; deméncias moderadas
a graves; dependéncia de alcool ou drogas ilicitas; DIC
grave ou outras cardiopatias graves; e hipertensdo portal
com varizes esofdgicas. Em pacientes com IMC > 50 kg/
m?2, o risco cirdrgico é elevado devido a maior incidéncia
de comorbidades e a complexidade anatémica, refletindo-
se em tempo operatério prolongado, maior morbidade
perioperatoria e internagdes mais longas em alguns estudos.**?

A Figura 10.4 resume as estratégias de abordagem dos
distarbios cardiometabdlicos nas mulheres, ressaltando a
importancia da abordagem multidisciplinar centrada na
mulher, envolvendo a promocao de habitos saudaveis,
rastreamento individualizado de FR e seu controle, manejo
clinico integrado e inclusdo de aspectos psicossociais na
avaliacao cardiometabdlica.

11. Recomendacoes para o Manejo dos
Distlirbios Cardiometabolicos nas Mulheres

Para a elaboracao das recomendacoes listadas no final deste
capitulo, procedemos a uma revisao sistematica (Anexo 1)
com dez perguntas PICO. Nessa revisao sistematica,
foram incluidos revisoes sistematicas, metandlises, estudos
multicéntricos controlados e randomizados, além de diretrizes.
Utilizamos as seguintes bases de dados: PubMed/MEDLINE,
Embase, Cochrane Library, LILACS e BVS. Empregamos
a metodologia GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation), que é um sistema
utilizado para avaliar a certeza da evidéncia e a forca das
recomendacoes em satde nas diretrizes clinicas. O GRADE
classifica a evidéncia em niveis (alta, moderada, baixa ou muito
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ESTRATEGIAS PARA ABORDAR 0S DISTURBIOS
CARDIOMETABGLICOS NAS MULHERES

Intervengdes nutricionais

¢ Redugéo de carboidratos simples/gorduras
saturadas simultaneamente ao aumento do
consumo de fibras

 Dieta do mediterraneo

¢ Personalizagao

Intervengdes psicossociais

» Terapia cognitivo-comportamental
£ | » Programas integrados de suporte
psicolégico

« Personalizagéo e adaptacéo das
estratégias as necessidades individuais
« Mudancas sustentadas no estilo de vida,
com reducéio da morbimortalidade por
disturbios cardiometabdlicos

. " Maior risco de hipoglicemia com sulfonilureias’
« Analogos de GLP-1/tirzepatida: atentar para a
= contracepgao
19 ¢ Metformina: primeira escolha no DM2
especialmente em assintomaticas, SOP,
‘ auséncia de DCV ou doenga renal estabelecida
e baixo RCV global.
« iSGLT2: proteg¢do CV e renal em
mulheres com RCV elevado, ICFEp e
*, ICFEr, e DRC associada & albumintria

K Manejo da obesidade
» Estabelecer alvos terapéuticos factiveis
e 5A’s: ask, assess, advice, agree, assist
o Analogos GLP-1: redugdo de MACE
e Cirurgia bariatrica em casos
“.. selecionados

" ManejodaDRC

« Bloqueio do SRAA, iSGLT2 e ARM

Atividade fisica

 Exercicios aerdbicos + treinamento resistido =
melhorias significativas na composi¢ao
corporal, sensibilidade & insulina e controle
glicémico

e Minimo de 150 min/semana de atividade
aerobica de intensidade moderada ou 75
minutos de atividade vigorosa, associados a
exercicios de resisténcia muscular em pelo .
menos dois dias por semana. .

moderagéo do alcool

« Cigarro: estresse oxidativo, disfuncéo
endotelial e inflamag&o vascular

» Alcool: associado & maior prevaléncia de
SM, dislipidemias e hiperinsulinemia

¢ iECA/BRA: primeira linha. * Risco
teratogénico

¢ BCC: podem acentuar SVM

e Tiazidicos: indapamida tem menor
impacto metabolico

» Espironolactona: HAS resistente, q
hiperaldosteronismo primério e SOP - Qi

Manejo das DLP .
 Estatinas: primeira linha -
¢ Ezetimiba .
e Fibratos: fenofibrato é preferivel .
¢ Inibidores da PCSK9: ndo devem ser [y

usados durante gestagao/lactagdo e

¢ Redug@o de ao menos 5% do peso corporal

« Limitar ingesta alcodlica, de frutose e -
bebidas a¢ucaradas .
* Em casos selecionados: resmetirom, .

semaglutida, pioglitazona, tirzepatida,
vitamina E e 0s iSGLT2

Figura 10.4 - Estratégias para abordar os disturbios cardiometabdlicos nas mulheres. ARM: antagonista do receptor de
mineralocorticoide; BCC: bloqueador dos canais de calcio; BRA: bloqueador de receptor de angiotensina; CV: cardiovascular;
DCV: doenca cardiovascular; DM: diabetes mellitus, DM2: diabetes mellitus tipo 2; DHEM: doenga hepética esteatética
metabdlica; DLP: dislipidemia; DRC: doenga renal crénica; SM: sindrome metabdlica; GLP-1: peptideo semelhante ao glucagon 1;
HAS: hipertensdo arterial sistémica; ICFEp: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada; ICFEr: insuficiéncia cardiaca
com fragdo de ejegdo reduzida; iECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; iSGLT2: inibidor do cotransportador de
sadio-glicose tipo 2; MACE: eventos cardiovasculares maiores; RCV: risco cardiovascular; SOP: sindrome do ovdrio policistico;
SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona;, SVM: sintomas vasomotores.
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baixa) e, com base nessa classificagdo, determina a direcao
(CONTRA ou a FAVOR) e a forca de uma recomendacao
(FORTE ou FRACA), conforme descrito a seguir.

* Alta: Ha alta confianga de que o efeito estimado esteja
proximo do efeito verdadeiro.

* Moderada: Hd moderada confianca no efeito
estimado. E provavel que estudos futuros possam
impactar a confianga na estimativa.

* Baixa: A confianga no efeito estimado é limitada.

* Muito baixa: H4 grande incerteza na estimativa do
efeito.

AFigura 11.1 resume a estrutura da revisao sistematica que
norteou este posicionamento.

Apesar do crescente reconhecimento da importancia
dos distdrbios cardiometabdlicos em mulheres, hd uma falta
significativa de evidéncias provenientes de estudos
multicéntricos controlados e randomizados que abordem
especificamente o tratamento dessas condigbes no sexo
feminino. Essa limitagdo compromete a elaboragao de
recomendacoes clinicas baseadas em evidéncias robustas e
adaptadas as particularidades das mulheres. Cabe ressaltar que
as mulheres continuam sendo sub-representadas em ensaios
clinicos de doencas cardiovasculares e cardiometabdlicas. Em
analises relativamente recentes, a participagdo feminina em
grandes estudos multicéntricos controlados e randomizados
variou entre 27% e 38% dos participantes, proporgao inferior
a prevaléncia dessas doengas na populagao feminina.3%
Apenas cerca de um tergo dos estudos publica andlises
de resultados especificas para mulheres, dificultando a
avaliacdo da eficacia e seguranga dos tratamentos nesse
grupo. Adicionalmente, a caréncia de estudos multicéntricos
controlados e randomizados focados em mulheres faz com
que muitas recomendagbes clinicas sejam baseadas em
evidéncias indiretas ou extrapoladas de estudos com maioria
masculina, o que pode nao refletir a melhor conduta para
mulheres com disttrbios cardiometabélicos.?®”

Existe uma forte correlacao entre distlGrbios
cardiometabdlicos e condicoes inflamatérias nas mulheres
ao longo de seu ciclo de vida, como SOP, DG ou pré-
eclampsia, que predispdem ao aumento do risco de
IAM, AVC e DIC, além de repercussao sobre o bindmio
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materno-fetal posteriormente, na infancia e na juventude
do concepto. Estudo recente com 12.480 pares mae-filho
demonstrou que os FR cardiometabélico maternos foram
significativamente associados ao aumento de 4,88% e 1,90%
nas pressoes sistélica e diastélica dos filhos, respectivamente.
Uma combinacao de distirbios hipertensivos da gravidez
com obesidade pré-gestacional ou DG foi significativamente
associada a uma PA mais alta entre 2 e 18 anos de idade,
ratificando a importancia da abordagem precoce das
condigdes cardiometabdlicas na infancia, na adolescéncia e
no perfodo reprodutivo das mulheres.>s

As diferencas sexuais observadas em relagao aos disttrbios
cardiometabdlicos e as doengas inflamatérias sugerem que
os hormonios sexuais regulem as vias inflamatérias nas
mulheres. Existem alteragbes na sinalizacao inflamatéria em
mulheres que podem sustentar diferencas na hipertensao,
aterosclerose, obesidade, DRC e DHEM. O conhecimento
dos mecanismos especificos que impulsionam as condigbes
inflamatérias cronicas que afetam as mulheres, como SOP,
DG e hipertensao pés-menopausa, auxiliara na abordagem
multidisciplinar necessaria a diminuigdo da carga das DCV
nas mulheres.*

Varias intervengoes apresentam efeito combinado para as
doengas cronicas, especialmente as cardiometabélicas. Estudo
recente testou as associagoes entre o padrao de atividade fisica
e a incidéncia de 678 condigbes em 89.573 participantes
(62 = 8 anos de idade; 56% mulheres) do estudo de coorte
prospectivo UK Biobank, que usaram um acelerdbmetro por
uma semana entre junho de 2013 e dezembro de 2015.
Foi observado que tanto a atividade fisica concentrada em
1 ou 2 dias quanto os padroes de atividade mais regulares
estavam associados a um risco similarmente menor de mais
de 200 doencas, em particular com menor risco de condicoes
cardiometabélicas.’*

Apresentamos a seguir as recomendagoes onde existem
evidéncias relativamente robustas para os disttrbios
cardiometabdlicos nas mulheres.
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Figura 11.1 - Estrutura da revisdo sistematica que norteou este posicionamento. RCTs: estudos multicéntricos controlados e randomizados.
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RECOMENDAGOES ATUAIS PARA 0S DISTURBIOS CARDIOMETABOLICOS NAS MULHERES

DI ETA390-398

Recomendam-se intervencdes abrangentes no estilo de vida para mulheres com sobrepeso,

obesidade, sindrome metabdlica, hipertensdo, dislipidemia, doenca hepatica esteatotica

metabolica e DM2 empregando dietas mediterranea, DASH, de restricdo energética FORTE ALTA
intermitente, com alto teor de proteina e restri¢gdo caldrica com objetivo de reduzir em média

5-10% do peso corporal.

DM2: diabetes mellitus tipo 2; DASH: Dietary Approaches to Stop Hypertension.

ATIVIDADE FiSICA-4t8

Recomenda-se para mulheres com sobrepeso e obesidade, sindrome metabodlica, DM2,
hipertens@o, dislipidemia e no periodo de perimenopausa a pratica de atividade fisica regular
com meta inicial de 150 minutos por semana de exercicios aerdbicos e treinamento de forga
duas a trés vezes por semana. Deve-se aumentar para 300 minutos por semana para perda
de peso > 5%, dado que a redugdo da gordura visceral apresenta uma relagdo com melhora
nos desfechos cardiometabdlicos no curto e médio prazo.

DM_2: diabetes mellitus tipo 2.

FORTE MODERADA

CONSUMO DE ALCOOL E TABACQ36.40o-417

0 consumo de alcool aumenta o risco de anemia e diabetes gestacional, enquanto o uso de

tabaco duplica a chance de baixo peso ao nascer e aumenta as chances de infertilidade e

menopausa precoce. O consumo de élcool por mulheres, mesmo em quantidades moderadas, e

o tabagismo podem elevar a pressdo arterial, aumentar os niveis séricos de LDL-c e triglicerideos, FORTE ALTA
diminuir o HDL-c sérico e aumentar o risco de AVC, insuficiéncia cardiaca, resisténcia a insulina

e DM2. Recomenda-se que mulheres ndo fumem e consumam < 140 g de alcool por semana

fora do periodo de gravidez.

AVC: acidente vascular cerebral; DM2: diabetes mellitus tipo 2.

OBESIDADE2* 416425

Recomenda-se mudanca de estilo de vida associada ao uso dos agonistas do GLP-1 e
dos inibidores do SGLT2 para tratamento de obesidade e DM2 em mulheres, com efeitos FORTE ALTA
benéficos na redugdo do peso e em pardmetros metabolicos.

DM?2: diabetes mellitus tipo 2.
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RECOMENDACOES ATUAIS PARA 0S DISTURBIOS CARDIOMETABOLICOS NAS MULHERES

DIABETES#20.426-432

Recomenda-se intervengdo no estilo de vida associada ao uso de analogos do GLP1 e dos
inibidores do SGLT2 para tratamento do DM2 em mulheres, com efeitos benéficos na redugao
do peso e em pardmetros metabdlicos, como redugdo da hemoglobina glicada. Metformina
~ - A . ; ) FORTE ALTA
ndo deve ser utilizada como agente de primeira linha para o manejo do diabetes na gravidez
e, quando utilizada para tratar a sindrome dos ovarios policisticos e induzir ovulagdo, deve ser
descontinuada até o final do primeiro trimestre, pois atravessa a barreira placentaria.

DM_2: diabetes mellitus tipo 2.

DISLIPIDEMIA®

Em mulheres com muito alto risco cardiovascular em prevengao secundaria, além das mudangas
de estilo de vida, devem-se empregar estatinas de alta poténcia isoladas ou combinadas com

ezetimiba, com o objetivo de reduzir LDL-c > 50% com alvo de LDL-c < 50 mg/dL e NAQO-HDL-c FORTE ALTA
< 80 mg/dL, independentemente do valor basal de LDL-c.

Em mulheres de alto risco cardiovascular em prevencdo secundaria, além das mudangas de

estilo de vida, devem-se empregar estatinas de alta poténcia isoladas ou combinadas com FORTE ALTA

ezetimiba, com o objetivo de reduzir a LDL-¢ > 50% com alvo de LDL-c < 70 mg/dL e NAO-
HDL-c < 100 mg/dL, independentemente do valor basal de LDL-c.

HIPERTENSAO ARTERIAL20%:211.214

Recomenda-se o controle do peso corporal para alcangar valores saudaveis de IMC (cerca

de 20-25 kg/m?) e circunferéncia da cintura (<80 cm em mulheres), visando reduzir a PA e o

risco cardiovascular. Recomenda-se a pratica de exercicios de baixa a moderada intensidade FORTE ALTA
em todas as gestantes sem contraindicagdes para reduzir o risco de hipertensdo gestacional e

pré-eclampsia.

Em mulheres com hipertensao cronica ou gestacional, recomenda-se iniciar o tratamento
medicamentoso para aquelas com PA sistolica confirmada > 140 mmHg ou PA diastélica FORTE ALTA
> 90 mmHg.

SOP: sindrome dos ovarios policisticos; DM2: diabetes mellitus tipo 2.

DOENGA HEPATICA ESTEATOTICA METABOLICA30.311.:314,302,414,433,434

Em mulheres com DHEM, recomenda-se a modificagdo do estilo de vida (perda de peso,
mudangas na dieta, exercicios fisicos, cessagdo do uso de tabaco e alcool), manejo otimizado
das comorbidades —incluindo o uso de terapias a base de incretinas (ex: semaglutida, tirzepatida)
para DM2 ou obesidade (se indicado) — e cirurgia bariatrica na presenca de obesidade severa

FORTE MODERADA

DM2: diabetes mellitus tipo 2; DHEM: doenga hepatica esteatdtica metabdlica.
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RECOMENDAGOES ATUAIS PARA 0S DISTURBIOS CARDIOMETABOLICOS NAS MULHERES

DOENGA RENAL CRONICA#35-441

A gravidez é uma das principais causas de lesdo renal aguda em mulheres em idade fértil e

junto com pré-eclampsia pode levar a DRC subsequente. A DRC tem efeito negativo na gravidez,

mesmo em estagios muito iniciais, e os riscos aumentam com a progressdo da DRC e com FORTE MODERADA
a concomitancia de DM2. Recomenda-se monitoramento dos marcadores de funcgdo renal

durante a gravidez e nos anos subsequentes.

DM2: diabetes mellitus tipo 2; DRC: doenga renal cronica.

TERAPIA CIRURGICA* - CIRURGIA BARIATRICA#2-448
* (bypass gastrico em Y de Roux, gastrectomia vertical, banda gastrica ajustavel laparoscopica, revestimento de bypass duodenal-
jejunal/desvio biliopancreatico)

A cirurgia bariatrica é recomendada para mulheres com IMC > 35 kg/m? e histoérico de
diabetes, DHEM ou alto risco de eventos cardiovasculares, assim como para aquelas com
IMC > 40 kg/m?, independentemente de comorbidades, para a melhoria dos parametros
cardiometabdlicos (perfil lipidico e glicémico) e marcadores inflamatérios.

FORTE ALTA

DHEM: doenca hepatica esteatotica metabalica; IMC: indice de massa corpérea.

SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS365:97.141,156,159,172,265,304,444

A SOP esta associada a anovulagdo, hiperandrogenismo e resisténcia a insulina, aumentando o

risco de doengas cardiovasculares e DM2. Mulheres com SOP devem realizar uma avaliagdo do

perfil lipidico completo e do estado glicémico no momento do diagnéstico. O tratamento inclui,

além de mudangas no estilo de vida, agentes sensibilizadores de insulina, como metformina ou FORTE MODERADA
mioinositol, e, para casos de hirsutismo e ciclos irregulares, contraceptivos orais combinados.

Medicamentos antiobesidade, como liraglutida, semaglutida e agonistas do GLP-1 e orlistate,

também podem ser indicados no controle do peso.

SOP: sindrome dos ovarios policisticos; DM2: diabetes mellitus tipo 2.

ENDOMETRIQSE?03-206

A endometriose esta associada a um processo inflamatorio croénico com aumento do estresse
oxidativo e elevagao de fatores de risco cardiovascular, maior risco de hipertensdo, alteragdes
lipidicas, doenca arterial coronaria, insuficiéncia cardiaca e AVC. Tratamento com terapias
hormonais e estimulagdo ovariana para fertilizagdo in vitro também podem elevar o risco de
tromboembolismo. Intervengdes baseadas no estilo de vida podem auxiliar na redugao do risco
cardiovascular.

FRACA FRACA

AVC: acidente vascular cerebral.
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SUPLEMENTO

1 - Quais biomarcadores auxiliam no diagndstico das anormalidades cardiometabélicas na mulher?

Base

MEDLINE/PubMed

Embase

Cochrane

BVS

Estratégia

("Biomarkers"[Mesh] OR "biological markers"[tiab] OR biomarkers[tiab] OR "molecular
markers"[tiab] OR "diagnostic markers"[tiab] OR "metabolic markers"[tiab] OR "cardiometabolic
biomarkers"[tiab]) AND ("Metabolic Syndrome"[Mesh] OR "Cardiovascular Diseases"[Mesh] OR
"Glucose Intolerance"[Mesh] OR "Hypertension"[Mesh] OR "Dyslipidemias"[Mesh] OR "Insulin
Resistance"[Mesh] OR "Type 2 Diabetes Mellitus"[Mesh] OR "cardiometabolic risk"[tiab] OR
"cardiometabolic abnormalities"[tiab] OR "metabolic syndrome"[tiab] OR "insulin resistance"[tiab] OR
"glucose intolerance"[tiab] OR dyslipidemia*[tiab] OR hypertension[tiab] OR "type 2 diabetes"[tiab]
OR "cardiovascular disease"[tiab]) AND ("Women"[Mesh] OR "Female"[Mesh] OR women([tiab] OR
woman(tiab] OR female*[tiab])

Filters applied: in the last 5 years, Randomized Controlled Trial, Systematic Review.

(‘biological marker'/exp OR 'biomarker'/exp OR 'biological marker"ti,ab OR biomarkers:ti,ab OR
'molecular marker':ti,ab OR 'diagnostic marker":ti,ab OR 'metabolic marker":ti,ab OR 'cardiometabolic
biomarker"ti,ab) AND (‘cardiometabolic disorder'/exp OR 'metabolic syndrome'/exp OR
‘cardiovascular disease'/exp OR 'glucose intolerance'/exp OR 'hypertension'/exp OR 'dyslipidemia'/
exp OR 'insulin resistance'/exp OR 'type 2 diabetes mellitus'/exp OR 'cardiometabolic risk':ti,ab OR
‘cardiometabolic abnormalit*':ti,ab OR 'metabolic syndrome':ti,ab OR 'insulin resistance':ti,ab OR
‘glucose intolerance':ti,ab OR dyslipidemi*:ti,ab OR hypertension:ti,ab OR 'type 2 diabetes":ti,ab OR
‘cardiovascular disease':ti,ab) AND (‘female'/exp OR women:ti,ab OR woman:ti,ab OR female*:ti,ab)

([mh "Biomarkers"] OR "biological markers":ti,ab OR biomarkers:ti,ab OR "molecular markers":ti,ab OR
"diagnostic markers":ti,ab OR "metabolic markers":ti,ab OR "cardiometabolic biomarkers":ti,ab) AND
([mh "Metabolic Syndrome"] OR [mh "Cardiovascular Diseases"] OR [mh "Glucose Intolerance"] OR
[mh "Hypertension"] OR [mh "Dyslipidemias"] OR [mh "Insulin Resistance"] OR [mh "Type 2 Diabetes
Mellitus"] OR "cardiometabolic risk":ti,ab OR "cardiometabolic abnormalities":ti,ab OR "metabolic
syndrome":ti,ab OR "insulin resistance":ti,ab OR "glucose intolerance":ti,ab OR dyslipidemia*:ti,ab OR
hypertension:ti,ab OR "type 2 diabetes":ti,ab OR "cardiovascular disease":ti,ab)

AND ([mh "Women"] OR [mh "Female"] OR women:ti,ab OR woman:ti,ab OR female*:ti,ab)

(TW: "Biomarcadores" OR "Biomarkers" OR "Biomarcadores" OR "Marcadores Biologicos" OR
"Biological Markers" OR "Marcadores Bioldgicos" OR "Marcadores moleculares" OR "Molecular
Markers" OR "Marcadores diagndsticos" OR "Diagnostic Markers" OR "Marcadores metabdlicos" OR
"Metabolic Markers" OR "Marcadores cardiometabdlicos" OR "Cardiometabolic Biomarkers") AND
(TW: "Anormalidades Cardiometabolicas" OR "Cardiometabolic Abnormalities" OR "Anormalidades
Cardiometabolicas" OR "Riesgo Cardiometabdlico" OR "Cardiometabolic Risk" OR "Risco
Cardiometabolico" OR "Sindrome Metabélica" OR "Metabolic Syndrome" OR "Sindrome Metabdlica"
OR "Resisténcia a Insulina" OR "Insulin Resistance" OR "Resistencia a la Insulina" OR "Intolerancia a
Glicose" OR "Glucose Intolerance" OR "Intolerancia a la Glucosa" OR "Dislipidemia" OR "Dyslipidemia”
OR "Dislipidemia" OR "Hipertensdo" OR "Hypertension" OR "Hipertension" OR "Diabetes tipo 2" OR
"Type 2 Diabetes" OR "Diabetes tipo 2" OR "Doengas Cardiovasculares" OR "Cardiovascular Diseases"
OR "Enfermedades Cardiovasculares") AND (TW: "Mulheres" OR "Women" OR "Mujeres" OR
"Feminino" OR "Female" OR "Femenino")
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SUPLEMENTO

2 - A Terapia Hormonal da Menopausa influencia os parametros cardiometabdlicos?

Base

MEDLINE/PubMed

Embase

Cochrane

BVS

Estratégia

("Hormone Replacement Therapy"[Mesh] OR "Estrogen Replacement Therapy"[Mesh] OR
"menopausal hormone therapy"[tiab] OR "hormone replacement therapy"[tiab] OR HRT[tiab] OR
"estrogen therapy"[tiab] OR "estradiol therapy"[tiab] OR "postmenopausal hormone therapy"[tiab])
AND ("Metabolic Syndrome"[Mesh] OR "Cardiovascular Diseases"[Mesh] OR "Blood Pressure"[Mesh]
OR "Insulin Resistance"[Mesh] OR "Lipid Metabolism"[Mesh] OR "Cholesterol"[Mesh] OR
"Triglycerides"[Mesh] OR "Glucose Metabolism Disorders"[Mesh] OR "cardiometabolic
parameters"[tiab] OR "cardiometabolic profile"[tiab] OR "insulin sensitivity"[tiab] OR "lipid
profile"[tiab] OR "blood pressure"[tiab] OR "glucose levels"[tiab] OR "cholesterol levels"[tiab] OR
triglycerides[tiab])

Filters applied: in the last 5 years, Randomized Controlled Trial, Systematic Review.

('hormone replacement therapy'/exp OR 'estrogen replacement therapy'/exp OR 'menopausal
hormone therapy':ti,ab OR 'hormone replacement therapy':ti,ab OR HRT:ti,ab OR 'estrogen
therapy':ti,ab OR 'estradiol therapy':ti,ab OR 'postmenopausal hormone therapy':ti,ab) AND (‘'metabolic
syndrome'/exp OR 'cardiovascular disease'/exp OR 'blood pressure'/exp OR 'insulin resistance'/exp
OR 'lipid metabolism'/exp OR 'cholesterol'/exp OR 'triglyceride'/exp OR 'glucose metabolism disorder'/
exp OR 'cardiometabolic parameter™*:ti,ab OR 'cardiometabolic profile':ti,ab OR 'insulin sensitivity':ti,ab
OR 'lipid profile":ti,ab OR 'blood pressure':ti,ab OR 'glucose level*':ti,ab OR 'cholesterol level*":ti,ab OR
triglyceride™:ti,ab)

([mh "Hormone Replacement Therapy"] OR [mh "Estrogen Replacement Therapy"] OR "menopausal
hormone therapy":ti,ab OR "hormone replacement therapy":ti,ab OR HRT:ti,ab OR "estrogen
therapy":ti,ab OR "estradiol therapy":ti,ab OR "postmenopausal hormone therapy":ti,ab) AND ([mh
"Metabolic Syndrome"] OR [mh "Cardiovascular Diseases"] OR [mh "Blood Pressure"] OR [mh
"Insulin Resistance"] OR [mh "Lipid Metabolism"] OR [mh "Cholesterol"] OR [mh "Triglycerides"] OR
[mh "Glucose Metabolism Disorders"] OR "cardiometabolic parameters":ti,ab OR "cardiometabolic
profile":ti,ab OR "insulin sensitivity":ti,ab OR "lipid profile":ti,ab OR "blood pressure":ti,ab OR "glucose
levels":ti,ab OR "cholesterol levels":ti,ab OR triglycerides:ti,ab)

("Terapia Hormonal da Menopausa" OR "Menopausal Hormone Therapy" OR "Terapia Hormonal

de la Menopausia" OR "Terapia de Reposicdo Hormonal" OR "Hormone Replacement Therapy"

OR "Terapia de Reemplazo Hormonal" OR "Terapia Estrogénica" OR "Estrogen Therapy" OR

"Terapia con Estrogenos" OR "Terapia com Estradiol" OR "Estradiol Therapy" OR "Terapia con
Estradiol" OR HRT) AND ("Parametros Cardiometabolicos" OR "Cardiometabolic Parameters" OR
"Parametros Cardiometabdlicos" OR "Perfil Cardiometabglico” OR "Cardiometabolic Profile" OR
"Perfil Cardiometabolico” OR "Sindrome Metabdlica" OR "Metabolic Syndrome" OR "Sindrome
Metabolica" OR "Sensibilidade a Insulina" OR "Insulin Sensitivity" OR "Sensibilidad a la Insulina" OR
"Perfil Lipidico" OR "Lipid Profile" OR "Perfil Lipidico" OR "Pressdo Arterial" OR "Blood Pressure"

OR "Presion Arterial" OR "Niveis de Glicose" OR "Glucose Levels" OR "Niveles de Glucosa" OR
"Colesterol" OR "Cholesterol" OR "Colesterol" OR "Triglicerideos" OR "Triglycerides" OR "Triglicéridos"
OR "Doencas Cardiovasculares" OR "Cardiovascular Diseases" OR "Enfermedades Cardiovasculares")
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SUPLEMENTO

3 - As mudangas de estilo de vida melhoram as anormalidades cardiometabdlicas nas mulheres?

Base

MEDLINE/PubMed

Embase

Cochrane

BVS

Estratégia

("Life Style"[Mesh] OR "Lifestyle"[tiab] OR "lifestyle change"[tiab] OR "behavior change"[tiab] OR
"lifestyle intervention"[tiab] OR "behavioral intervention"[tiab]) AND ("Metabolic Syndrome"[Mesh]
OR "Cardiovascular Diseases"[Mesh] OR "Insulin Resistance"[Mesh] OR "Glucose Intolerance"[Mesh]
OR "Dyslipidemias"[Mesh] OR "Obesity"[Mesh] OR "Hypertension"[Mesh] OR "Type 2 Diabetes
Mellitus"[Mesh] OR "Physical Activity"[Mesh] OR "Exercise"[Mesh] OR "Motor Activity"[Mesh] OR
"Diet"[Mesh] OR "Nutrition Therapy"[Mesh] OR "Healthy Diet"[tiab] OR "Physical Activity"[tiab]

OR exercise[tiab] OR "psychosocial intervention"[tiab] OR "smoking cessation"[tiab] OR
smoking[tiab] OR tobacco[tiab] OR alcohol[tiab] OR "alcohol consumption"[tiab] OR "cardiometabolic
abnormalities"[tiab] OR "cardiometabolic risk"[tiab]) AND ("Women"[Mesh] OR "Female"[Mesh] OR
women(tiab] OR woman([tiab] OR female*[tiab])

Filters applied: in the last 5 years, Randomized Controlled Trial, Systematic Review.

('life style'/exp OR 'lifestyle change':ti,ab OR 'behavior change'ti,ab OR 'lifestyle intervention':ti,ab
OR 'behavioral intervention':ti,ab) AND (‘'metabolic syndrome'/exp OR 'cardiovascular disease'/exp
OR "insulin resistance'/exp OR 'glucose intolerance'/exp OR 'dyslipidemia'/exp OR 'obesity'/exp OR
'hypertension'/exp OR 'type 2 diabetes mellitus'/exp OR 'physical activity'/exp OR 'exercise'/exp
OR 'diet'/exp OR 'nutrition therapy'/exp OR 'healthy diet"ti,ab OR 'psychosocial intervention':ti,ab
OR 'smoking cessation':ti,ab OR smoking:ti,ab OR tobacco:ti,ab OR alcohol:ti,ab OR 'alcohol
consumption'ti,ab OR 'cardiometabolic risk':ti,ab OR 'cardiometabolic abnormalit*':ti,ab) AND
(‘female'/exp OR women:ti,ab OR woman:ti,ab OR female*:ti,ab)

("lifestyle" OR "lifestyle change" OR "lifestyle intervention" OR "behavior change" OR "behavioral
intervention") AND ("cardiometabolic abnormalities" OR "cardiometabolic risk" OR "metabolic
syndrome" OR "insulin resistance" OR "glucose intolerance" OR "dyslipidemia" OR "obesity" OR
"hypertension" OR "type 2 diabetes" OR "cardiovascular disease" OR "physical activity" OR "exercise"
OR "diet" OR "nutrition" OR "healthy diet" OR "psychosocial intervention" OR "smoking" OR "smoking
cessation" OR "tobacco" OR "alcohol" OR "alcohol consumption") AND (women OR woman OR female
OR females)

(TW: "Estilo de Vida" OR "Lifestyle" OR "Estilo de Vida" OR "Mudanca de Estilo de Vida" OR
"Lifestyle Change" OR "Cambio de Estilo de Vida" OR "Intervencgéo de Estilo de Vida" OR "Lifestyle
Intervention" OR "Intervencion de Estilo de Vida" OR "Mudanga Comportamental” OR "Behavior
Change" OR "Cambio de Comportamiento" OR "Intervengdo Comportamental” OR "Behavioral
Intervention" OR "Intervencion Conductual") AND (TW: "Anormalidades Cardiometabdlicas" OR
"Cardiometabolic Abnormalities" OR "Anormalidades Cardiometabolicas" OR "Risco Cardiometabdlico”
OR "Cardiometabolic Risk" OR "Riesgo Cardiometabolico" OR "Sindrome Metabélica" OR "Metabolic
Syndrome" OR "Sindrome Metabdlica" OR "Resisténcia a Insulina" OR "Insulin Resistance" OR
"Resistencia a la Insulina" OR "Intolerancia a Glicose" OR "Glucose Intolerance" OR "Intolerancia a

la Glucosa" OR "Dislipidemia" OR "Dyslipidemia" OR "Dislipidemia" OR "Obesidade" OR "Obesity"

OR "Obesidad" OR "Hipertensdo" OR "Hypertension" OR "Hipertension" OR "Diabetes Tipo 2"

OR "Type 2 Diabetes" OR "Diabetes Tipo 2" OR "Doengas Cardiovasculares" OR "Cardiovascular
Diseases" OR "Enfermedades Cardiovasculares" OR "Atividade Fisica" OR "Physical Activity" OR
"Actividad Fisica" OR "Exercicio" OR "Exercise" OR "Ejercicio” OR "Dieta" OR "Diet" OR "Dieta" OR
"Nutrigdo" OR "Nutrition" OR "Nutricion" OR "Dieta Saudavel" OR "Healthy Diet" OR "Dieta Saludable"
OR "Intervencao Psicossocial" OR "Psychosocial Intervention" OR "Intervencion Psicosocial" OR
"Tabagismo" OR "Smoking" OR "Tabaquismo" OR "Cessagdo do Tabagismo" OR "Smoking Cessation"
OR "Cese del Tabaquismo" OR "Alcool" OR "Alcohol" OR "Alcohol”) AND (TW: "Mulheres" OR
"Women" OR "Mujeres" OR "Feminino" OR "Female" OR "Femenino")
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SUPLEMENTO

4 - Quais medicamentos auxiliam no tratamento das anormalidades cardiometabélicas nas mulheres com obesidade

e diabetes?

Base

MEDLINE/PubMed

Embase

Cochrane

BVS

Estratégia

("Drug Therapy"[Mesh] OR "Pharmaceutical Preparations"[Mesh] OR "Hypoglycemic Agents"[Mesh]
OR "Antihyperglycemic Agents"[Mesh] OR "Antihypertensive Agents"[Mesh] OR "Lipid Regulating
Agents"[Mesh] OR medication*[tiab] OR drug*[tiab] OR pharmacotherapy[tiab] OR "glucose-
lowering agents"[tiab] OR "antidiabetic drugs"[tiab] OR "insulin sensitizers"[tiab] OR "weight

loss drugs"[tiab]) AND (("Metabolic Syndrome"[Mesh] OR "Cardiovascular Diseases"[Mesh]

OR "Insulin Resistance"[Mesh] OR "Glucose Intolerance"[Mesh] OR "Hypertension"[Mesh] OR
"Dyslipidemias"[Mesh] OR "cardiometabolic risk"[tiab] OR "cardiometabolic abnormalities"[tiab]

OR "insulin resistance"[tiab] OR "metabolic syndrome"[tiab] OR "blood pressure"[tiab] OR

"glucose intolerance"[tiab] OR cholesterol[tiab] OR "lipid profile"[tiab]) AND ("Women"[Mesh] OR
"Female"[Mesh] OR women[tiab] OR woman[tiab] OR female*[tiab])) AND ("Obesity"[Mesh] OR
"Obesity, Morbid"[Mesh] OR "Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh] OR obesity[tiab] OR overweight[tiab]
OR "morbid obesity"[tiab] OR "type 2 diabetes"[tiab] OR T2DM[tiab])

Filters applied: in the last 5 years, Randomized Controlled Trial, Systematic Review.

('drug therapy'/exp OR 'pharmaceutical preparation'/exp OR 'hypoglycemic agent'/exp OR 'antihyperglycemic
agent'/exp OR 'antihypertensive agent'/exp OR 'lipid regulating agent'/exp OR medication*:ti,ab OR
drug™:ti,ab OR pharmacotherapy:ti,ab OR 'glucose lowering agent'ti,ab OR 'antidiabetic drug'ti,ab OR 'insulin
sensitizer':ti,ab OR 'weight loss drug'ti,ab) AND (('metabolic syndrome'/exp OR 'cardiovascular disease'/
exp OR 'insulin resistance'/exp OR 'glucose intolerance'/exp OR 'hypertension'/exp OR 'dyslipidemia’/

exp OR 'cardiometabolic risk':ti,ab OR 'cardiometabolic abnormalit*':ti,ab OR 'blood pressure"ti,ab OR
cholesterol:ti,ab OR 'lipid profile":ti,ab) AND (‘female'/exp OR women:ti,ab OR woman:ti,ab OR female*:ti,ab))
AND (‘obesity'/exp OR 'morbid obesity'/exp OR 'type 2 diabetes mellitus'/exp OR obesity:ti,ab OR
overweight:ti,ab OR 'morbid obesity"ti,ab OR 'type 2 diabetes"ti,ab OR T2DM:ti,ab)

([mh "Drug Therapy"] OR [mh "Pharmaceutical Preparations"] OR [mh "Hypoglycemic Agents"] OR [mh
"Antihyperglycemic Agents"] OR [mh "Antihypertensive Agents"] OR [mh "Lipid Regulating Agents"]

OR medication*:ti,ab OR drug*:ti,ab OR pharmacotherapy:ti,ab OR "glucose-lowering agents":ti,ab

OR "antidiabetic drugs":ti,ab OR "insulin sensitizers":ti,ab OR "weight loss drugs":ti,ab) AND (([mh
"Metabolic Syndrome"] OR [mh "Cardiovascular Diseases"] OR [mh "Insulin Resistance"] OR [mh
"Glucose Intolerance"] OR [mh "Hypertension"] OR [mh "Dyslipidemias"] OR "cardiometabolic risk":ti,ab
OR "cardiometabolic abnormalities":ti,ab OR "insulin resistance":ti,ab OR "metabolic syndrome":ti,ab

OR "blood pressure":ti,ab OR "glucose intolerance":ti,ab OR cholesterol:ti,ab OR "lipid profile":ti,ab)
AND ([mh "Women"] OR [mh "Female"] OR women:ti,ab OR woman:ti,ab OR female*:ti,ab)) AND

([mh "Obesity"] OR [mh "Obesity, Morbid"] OR [mh "Diabetes Mellitus, Type 2"] OR obesity:ti,ab OR
overweight:ti,ab OR "morbid obesity":ti,ab OR "type 2 diabetes":ti,ab OR T2DM:ti,ab)

(TW: "Medicamentos" OR "Drugs" OR "Medicamentos" OR "Terapia Medicamentosa" OR "Drug
Therapy" OR "Tratamiento Farmacolégico" OR "Preparagdes Farmacéuticas" OR "Pharmaceutical
Preparations" OR "Preparaciones Farmacéuticas" OR "Agentes Hipoglicemiantes" OR "Hypoglycemic
Agents" OR "Agentes Hipoglucemiantes" OR "Agentes Antihipertensivos" OR "Antihypertensive
Agents" OR "Agentes Antihipertensivos" OR "Agentes Reguladores de Lipidios" OR "Lipid Regulating
Agents" OR "Agentes Reguladores de Lipidos" OR "Sensibilizadores de Insulina" OR "Insulin
Sensitizers" OR "Sensibilizadores de Insulina" OR "Medicamentos para Emagrecimento” OR "Weight
Loss Drugs" OR "Medicamentos para Adelgazar") AND (TW: "Anormalidades Cardiometabolicas" OR
"Cardiometabolic Abnormalities" OR "Anormalidades Cardiometabdlicas" OR "Risco Cardiometaboélico”
OR "Cardiometabolic Risk" OR "Riesgo Cardiometabolico” OR "Sindrome Metabolica" OR "Metabolic
Syndrome" OR "Sindrome Metabolica" OR "Resisténcia a Insulina" OR "Insulin Resistance" OR
"Resistencia a la Insulina" OR "Dislipidemia" OR "Dyslipidemia" OR "Dislipidemia" OR "Hipertensao"
OR "Hypertension" OR "Hipertension" OR "Diabetes Tipo 2" OR "Type 2 Diabetes" OR "Diabetes Tipo
2" OR "Obesidade" OR "Obesity" OR "Obesidad" OR "Sobrepeso" OR "Overweight" OR "Sobrepeso”
OR "Doencas Cardiovasculares" OR "Cardiovascular Diseases" OR "Enfermedades Cardiovasculares")
AND (TW: "Mulheres" OR "Women" OR "Mujeres" OR "Feminino" OR "Female" OR "Femenino")
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5 - 0 tratamento da infertilidade se associa com anormalidades cardiometabdlicas na mulher?

Base

MEDLINE/PubMed

Embase

Cochrane

BVS

Estratégia

("Infertility, Female"[Mesh] OR "Infertility"[Mesh] OR infertility[tiab] OR "fertility treatment*"[tiab]

OR "Assisted Reproductive Techniques"[Mesh] OR "assisted reproductive technolog*"[tiab]

OR ART[tiab] OR "In Vitro Fertilization"[Mesh] OR "in vitro fertilization"[tiab] OR IVF[tiab] OR
"Intracytoplasmic Sperm Injection"[Mesh] OR ICSI[tiab] OR "Ovulation Induction"[Mesh] OR
"ovulation induction"[tiab] OR clomiphene][tiab] OR letrozole[tiab] OR gonadotropin*[tiab]) AND
("Cardiometabolic Diseases"[Mesh] OR "Metabolic Syndrome"[Mesh] OR "Insulin Resistance"[Mesh]
OR "Dyslipidemias"[Mesh] OR "Hypertension"[Mesh] OR "Obesity"[Mesh] OR "Diabetes Mellitus,
Type 2"[Mesh] OR cardiometabolic[tiab] OR "cardio-metabolic"[tiab] OR "metabolic syndrome"[tiab]
OR "insulin resistance"[tiab] OR dyslipidemia[tiab] OR hyperlipidemia[tiab] OR hypertension[tiab] OR
"blood pressure"[tiab] OR obesity[tiab] OR overweight[tiab] OR BMI[tiab] OR "body mass index"[tiab]
OR "type 2 diabetes"[tiab] OR diabetes[tiab]) AND ("Women"[Mesh] OR "Female"[Mesh] OR
women([tiab] OR woman([tiab] OR female*[tiab])

Filters applied: in the last 5 years, Randomized Controlled Trial, Systematic Review.

(‘female infertility treatment'/exp OR 'infertility'/exp OR 'assisted reproductive technology'/exp OR

'in vitro fertilization'/exp OR 'intracytoplasmic sperm injection'/exp OR 'ovulation induction'/exp OR
infertility:ti,ab OR 'fertility treatment*':ti,ab OR 'assisted reproductive technolog*':ti,ab OR ART:ti,ab OR 'in
vitro fertilization':ti,ab OR IVF:ti,ab OR 'intracytoplasmic sperm injection':ti,ab OR ICSI:ti,ab OR 'ovulation
induction':ti,ab OR clomiphene:ti,ab OR letrozole:ti,ab OR gonadotropin*:ti,ab) AND ('cardiometabolic
disorder'/exp OR 'metabolic syndrome'/exp OR 'insulin resistance'/exp OR 'dyslipidemia'/exp OR
'hypertension'/exp OR 'obesity'/exp OR 'type 2 diabetes mellitus'/exp OR cardiometabolic:ti,ab OR

'cardio metabolic':ti,ab OR dyslipidemia*:ti,ab OR hyperlipidemia:ti,ab OR hypertension:ti,ab OR

'blood pressure':ti,ab OR BMI:ti,ab OR obesity:ti,ab OR overweight:ti,ab OR diabetes:ti,ab OR 'type 2
diabetes":ti,ab) AND (‘female'/exp OR women:ti,ab OR woman:ti,ab OR female*:ti,ab)

([mh "Infertility, Female"] OR [mh "Infertility"] OR infertility:ti,ab OR "fertility treatment*":ti,ab OR [mh
"Assisted Reproductive Techniques"] OR "assisted reproductive technolog*":ti,ab OR ART:ti,ab OR

[mh "In Vitro Fertilization"] OR "in vitro fertilization":ti,ab OR IVF:ti,ab OR [mh "Intracytoplasmic Sperm
Injection"] OR ICSI:ti,ab OR [mh "Ovulation Induction"] OR "ovulation induction":ti,ab OR clomiphene:ti,ab
OR letrozole:ti,ab OR gonadotropin®:ti,ab) AND ([mh "Cardiometabolic Diseases"] OR [mh "Metabolic
Syndrome"] OR [mh "Insulin Resistance"] OR [mh "Dyslipidemias"] OR [mh "Hypertension"] OR [mh
"Obesity"] OR [mh "Diabetes Mellitus, Type 2"] OR cardiometabolic:ti,ab OR "cardio-metabolic":ti,ab OR
"metabolic syndrome":ti,ab OR "insulin resistance":ti,ab OR dyslipidemia:ti,ab OR hyperlipidemia:ti,ab OR
hypertension:ti,ab OR "blood pressure":ti,ab OR obesity:ti,ab OR overweight:ti,ab OR BMI:ti,ab OR "body
mass index":ti,ab OR "type 2 diabetes":ti,ab OR diabetes:ti,ab) AND ([mh "Women"] OR [mh "Female"]
OR women:ti,ab OR woman:ti,ab OR female*:ti,ab)

("Infertilidade" OR "Infertility" OR "Infertilidad" OR "Tratamento da Infertilidade" OR "Infertility
Treatment" OR "Tratamiento de la Infertilidad" OR "Tecnologias de Reprodugdo Assistida" OR
"Assisted Reproductive Technologies" OR "Tecnologias de Reproduccion Asistida" OR "Fertilizagao

in vitro" OR "In Vitro Fertilization" OR "Fertilizacion in vitro" OR "Injegdo Intracitoplasmatica de
Espermatozoides" OR "Intracytoplasmic Sperm Injection" OR "Inyecci6n intracitoplasmatica

de espermatozoides" OR "Indugdo da Ovulagdo" OR "Ovulation Induction" OR "Induccion de la
Ovulacion" OR Clomifeno OR Clomiphene OR Clomifeno OR Letrozol OR Letrozole OR Letrozol OR
Gonadotrofinas OR Gonadotropins OR Gonadotropinas) AND ("Anormalidades Cardiometabélicas" OR
"Cardiometabolic Abnormalities" OR "Anormalidades Cardiometabolicas" OR "Risco Cardiometabdlico”
OR "Cardiometabolic Risk" OR "Riesgo Cardiometabolico” OR "Sindrome Metabdlica" OR "Metabolic
Syndrome" OR "Sindrome Metabélica" OR "Resisténcia a Insulina" OR "Insulin Resistance" OR
"Resistencia a la Insulina" OR "Dislipidemia" OR "Dyslipidemia" OR "Dislipidemia" OR "Hipertensao"
OR "Hypertension" OR "Hipertension" OR "Obesidade" OR "Obesity" OR "Obesidad" OR "Sobrepeso”
OR "Overweight" OR "Sobrepeso" OR "Diabetes Tipo 2" OR "Type 2 Diabetes" OR "Diabetes Tipo 2"
OR "Doencas Cardiovasculares" OR "Cardiovascular Diseases" OR "Enfermedades Cardiovasculares")
AND ("Mulheres" OR "Women" OR "Mujeres" OR "Feminino" OR "Female" OR "Femenino")
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6 — Quais os medicamentos para o tratamento da hipertensao arterial e da dislipidemia influenciam as alteragoes
cardiometabolicas nas mulheres?

Base

MEDLINE/PubMed

Embase

Cochrane

Estratégia

("Drug Therapy"[Mesh] OR "Drugs"[Mesh] OR "Antihypertensive Agents"[Mesh] OR
"Hypolipidemic Agents"[Mesh] OR medication*[tiab] OR drug*[tiab] OR "pharmacologic
treatment”[tiab] OR pharmacotherapy[tiab]) AND ("Hypertension"[Mesh] OR "Antihypertensive
Agents"[Mesh] OR hypertension[tiab] OR "high blood pressure"[tiab] OR "blood pressure
control"[tiab] OR "Dyslipidemias"[Mesh] OR "Hyperlipidemias"[Mesh] OR dyslipidemia[tiab]
OR hyperlipidemia[tiab] OR "lipid-lowering"[tiab] OR statins[tiab] OR "ACE inhibitors"[tiab] OR
ARBsJtiab] OR "beta blockers"[tiab] OR diuretics[tiab] OR "calcium channel blockers"[tiab])
AND ("Cardiometabolic Diseases"[Mesh] OR "Metabolic Syndrome"[Mesh] OR "Insulin
Resistance"[Mesh] OR "Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh] OR "Obesity"[Mesh] OR
cardiometabolic[tiab] OR "metabolic syndrome"[tiab] OR "insulin resistance"[tiab] OR "glucose
intolerance"[tiab] OR hyperglycemia[tiab] OR "type 2 diabetes"[tiab] OR obesity[tiab] OR
overweight[tiab] OR "cardiovascular risk"[tiab]) AND ("Women"[Mesh] OR "Female"[Mesh] OR
women[tiab] OR woman[tiab] OR female*[tiab])

Filters applied: in the last 5 years, Randomized Controlled Trial, Systematic Review.

('drug therapy'/exp OR 'drug'/exp OR 'antihypertensive agent'/exp OR 'hypolipidemic

agent'/exp OR medication*:ti,ab OR drug*:ti,ab OR 'pharmacologic treatment':ti,ab OR
pharmacotherapy:ti,ab) AND (‘hypertension'/exp OR 'antihypertensive agent'/exp OR
hypertension:ti,ab OR 'high blood pressure':ti,ab OR 'blood pressure control':ti,ab OR
'dyslipidemia'/exp OR 'hyperlipidemia'/exp OR dyslipidemia:ti,ab OR hyperlipidemia:ti,ab OR 'lipid
lowering':ti,ab OR statins:ti,ab OR 'ACE inhibitors":ti,ab OR ARBs:ti,ab OR 'beta blockers":ti,ab
OR diuretics:ti,ab OR 'calcium channel blockers':ti,ab) AND ('cardiometabolic disorder'/exp

OR 'metabolic syndrome'/exp OR 'insulin resistance'/exp OR 'type 2 diabetes mellitus'/exp OR
'obesity'/exp OR cardiometabolic:ti,ab OR 'metabolic syndrome':ti,ab OR 'insulin resistance':ti,ab
OR 'glucose intolerance':ti,ab OR hyperglycemia:ti,ab OR 'type 2 diabetes":ti,ab OR obesity:ti,ab
OR overweight:ti,ab OR 'cardiovascular risk':ti,ab) AND ('female'/exp OR women:ti,ab OR
woman:ti,ab OR female*:ti,ab)

(Imh "Drug Therapy"] OR [mh "Drugs"] OR [mh "Antihypertensive Agents"] OR [mh
"Hypolipidemic Agents"] OR medication*:ti,ab OR drug*:ti,ab OR "pharmacologic treatment":ti,ab
OR pharmacotherapy:ti,ab) AND ([mh "Hypertension"] OR [mh "Antihypertensive Agents"] OR
hypertension:ti,ab OR "high blood pressure":ti,ab OR "blood pressure control":ti,ab OR [mh
"Dyslipidemias"] OR [mh "Hyperlipidemias"] OR dyslipidemia:ti,ab OR hyperlipidemia:ti,ab

OR "lipid-lowering":ti,ab OR statins:ti,ab OR "ACE inhibitors":ti,ab OR ARBs:ti,ab OR

"beta blockers":ti,ab OR diuretics:ti,ab OR "calcium channel blockers":ti,ab) AND ([mh
"Cardiometabolic Diseases"] OR [mh "Metabolic Syndrome"] OR [mh "Insulin Resistance"]
OR [mh "Diabetes Mellitus, Type 2"] OR [mh "Obesity"] OR cardiometabolic:ti,ab OR
"metabolic syndrome":ti,ab OR "insulin resistance":ti,ab OR "glucose intolerance":ti,ab OR
hyperglycemia:ti,ab OR "type 2 diabetes":ti,ab OR obesity:ti,ab OR overweight:ti,ab OR
"cardiovascular risk":ti,ab) AND

(Imh "Women"] OR [mh "Female"] OR women:ti,ab OR woman:ti,ab OR female*:ti,ab)
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(TW: "Medicamentos" OR "Drugs" OR "Medicamentos" OR "Terapia Medicamentosa" OR
"Drug Therapy" OR "Tratamiento Farmacol6gico" OR "Agentes Anti-hipertensivos" OR
"Antihypertensive Agents" OR "Agentes Antihipertensivos" OR "Agentes Hipolipemiantes" OR
"Hypolipidemic Agents" OR "Agentes Hipolipemiantes" OR "Tratamento Farmacolégico" OR
"Pharmacologic Treatment" OR "Tratamiento Farmacol6gico") AND TW: ("Hipertensdo" OR
"Hypertension" OR "Hipertension" OR "Pressao Alta" OR "High Blood Pressure" OR "Presion
Alta" OR "Controle da Pressdo Arterial" OR "Blood Pressure Control" OR "Control de la
Presion Arterial" OR "Dislipidemia" OR "Dyslipidemia” OR "Dislipidemia" OR "Hiperlipidemia"
OR "Hyperlipidemia" OR "Hiperlipidemia" OR "Redug&o de Lipidios" OR "Lipid-Lowering" OR
"Reduccion de Lipidos" OR Estatinas OR Statins OR Estatinas OR "Inibidores da ECA" OR "ACE
Inhibitors" OR "Inhibidores de la ECA" OR BRA OR ARBs OR BRA OR "Betabloqueadores"

OR "Beta Blockers" OR "Betabloqueadores" OR Diuréticos OR Diuretics OR Diuréticos OR
"Bloqueadores dos Canais de Calcio" OR "Calcium Channel Blockers" OR "Bloqueadores de
los Canales de Calcio") AND (TW: "Anormalidades Cardiometabélicas" OR "Cardiometabolic
Disorders" OR "Trastornos Cardiometabolicos" OR "Sindrome Metabdlica" OR "Metabolic
Syndrome" OR "Sindrome Metabélica" OR "Resisténcia a Insulina" OR "Insulin Resistance" OR
"Resistencia a la Insulina" OR "Diabetes Tipo 2" OR "Type 2 Diabetes" OR "Diabetes Tipo 2" OR
"Obesidade" OR "Obesity" OR "Obesidad" OR "Sobrepeso” OR "Overweight" OR "Sobrepeso”
OR "Risco Cardiovascular" OR "Cardiovascular Risk" OR "Riesgo Cardiovascular") AND (TW:
"Mulheres" OR "Women" OR "Mujeres" OR "Feminino" OR "Female")

BVS
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7 - A cirurgia bariatrica deve ser indicada para o tratamento das alteracoes cardiometabdlicas nas mulheres?

Base

MEDLINE/PubMed

Embase

Cochrane

BVS

Estratégia

("Bariatric Surgery"[Mesh] OR "Gastric Bypass"[Mesh] OR "Gastrectomy"[Mesh] OR "bariatric
surgery"[tiab] OR "gastric bypass"[tiab] OR "sleeve gastrectomy"[tiab] OR "Roux-en-Y"[tiab] OR
"metabolic surgery"[tiab] OR "weight loss surgery"[tiab]) AND ("Cardiometabolic Diseases"[Mesh] OR
"Metabolic Syndrome"[Mesh] OR "Insulin Resistance"[Mesh] OR "Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh]
OR "Obesity"[Mesh] OR "Dyslipidemias"[Mesh] OR "Hypertension"[Mesh] OR cardiometabolic[tiab]
OR "metabolic syndrome"[tiab] OR "insulin resistance"[tiab] OR "type 2 diabetes"[tiab] OR
hyperglycemia[tiab] OR dyslipidemia[tiab] OR hyperlipidemia[tiab] OR hypertension[tiab] OR "blood
pressure"[tiab] OR "cardiovascular risk"[tiab]) AND ("Women"[Mesh] OR "Female"[Mesh] OR
women(tiab] OR woman([tiab] OR female*[tiab])

Filters applied: in the last 5 years, Randomized Controlled Trial, Systematic Review.

(‘bariatric surgery'/exp OR 'gastric bypass'/exp OR 'gastrectomy'/exp OR 'bariatric surgery"ti,ab OR
'gastric bypass':ti,ab OR 'sleeve gastrectomy":ti,ab OR 'roux-en-y':ti,ab OR 'metabolic surgery':ti,ab
OR 'weight loss surgery':ti,ab) AND ('cardiometabolic disorder'/exp OR 'metabolic syndrome'/exp OR
'insulin resistance'/exp OR 'type 2 diabetes mellitus'/exp OR 'obesity'/exp OR 'dyslipidemia'/exp OR
'hypertension'/exp OR cardiometabolic:ti,ab OR 'metabolic syndrome':ti,ab OR 'insulin resistance":ti,ab
OR 'type 2 diabetes':ti,ab OR hyperglycemia:ti,ab OR dyslipidemia:ti,ab OR hyperlipidemia:ti,ab OR
hypertension:ti,ab OR 'blood pressure"ti,ab OR 'cardiovascular risk':ti,ab) AND (‘female'/exp OR
women:ti,ab OR woman:ti,ab OR female*:ti,ab)

([mh "Bariatric Surgery"] OR [mh "Gastric Bypass"] OR [mh "Gastrectomy"] OR "bariatric
surgery":ti,ab OR "gastric bypass":ti,ab OR "sleeve gastrectomy":ti,ab OR "Roux-en-Y":ti,ab OR
"metabolic surgery":ti,ab OR "weight loss surgery":ti,ab) AND ([mh "Cardiometabolic Diseases"]

OR [mh "Metabolic Syndrome"] OR [mh "Insulin Resistance"] OR [mh "Diabetes Mellitus, Type

2"] OR [mh "Obesity"] OR [mh "Dyslipidemias"] OR [mh "Hypertension"] OR cardiometabolic:ti,ab

OR "metabolic syndrome":ti,ab OR "insulin resistance":ti,ab OR "type 2 diabetes":ti,ab OR
hyperglycemia:ti,ab OR dyslipidemia:ti,ab OR hyperlipidemia:ti,ab OR hypertension:ti,ab OR "blood
pressure":ti,ab OR "cardiovascular risk":ti,ab) AND ([mh "Women"] OR [mh "Female"] OR women:ti,ab
OR woman:ti,ab OR female*:ti,ab)

(TW: "Cirurgia Bariatrica" OR "Bariatric Surgery" OR "Cirugia Bariatrica" OR "Bypass Gastrico" OR
"Gastric Bypass" OR "Bypass Gastrico" OR "Gastrectomia Vertical" OR "Sleeve Gastrectomy" OR
"Gastrectomia Vertical" OR "Roux-en-Y" OR "Roux-en-Y" OR "Cirurgia Metabolica" OR "Metabolic
Surgery" OR "Cirugia Metabalica" OR "Cirurgia para Perda de Peso" OR "Weight Loss Surgery" OR
"Cirugia para Pérdida de Peso") AND (TW: "Anormalidades Cardiometabdlicas" OR "Cardiometabolic
Abnormalities" OR "Anormalidades Cardiometabdlicas" OR "Risco Cardiometabélico" OR
"Cardiometabolic Risk" OR "Riesgo Cardiometabolico" OR "Sindrome Metabdlica" OR "Metabolic
Syndrome" OR "Sindrome Metabdlica" OR "Resisténcia a Insulina" OR "Insulin Resistance" OR
"Resistencia a la Insulina" OR "Diabetes Tipo 2" OR "Type 2 Diabetes" OR "Diabetes Tipo 2" OR
"Obesidade" OR "Obesity" OR "Obesidad" OR "Dislipidemia" OR "Dyslipidemia" OR "Dislipidemia" OR
"Hipertensdo" OR "Hypertension" OR "Hipertension" OR "Risco Cardiovascular" OR "Cardiovascular
Risk" OR "Riesgo Cardiovascular") AND (TW: "Mulheres" OR "Women" OR "Mujeres" OR "Feminino"
OR "Female")
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8 — Quais intervencdoes melhoram as alteragoes cardiometabolicas nas mulheres com doenga renal cronica?

Base

MEDLINE/PubMed

Embase

Cochrane

BVS

Estratégia

("Life Style"[Mesh] OR "Exercise"[Mesh] OR "Diet Therapy"[Mesh] OR "Drug Therapy"[Mesh] OR
intervention*[tiab] OR treatment*[tiab] OR therapy[tiab] OR management[tiab] OR lifestyle[tiab] OR
diet[tiab] OR nutrition[tiab] OR "physical activity"[tiab] OR exercise[tiab] OR medication*[tiab] OR
pharmacologic*[tiab]) AND ("Cardiometabolic Diseases"[Mesh] OR "Metabolic Syndrome"[Mesh]
OR "Insulin Resistance"[Mesh] OR "Glucose Intolerance"[Mesh] OR "Dyslipidemias"[Mesh]

OR "Hypertension"[Mesh] OR "Type 2 Diabetes Mellitus"[Mesh] OR "Obesity"[Mesh] OR
cardiometabolic[tiab] OR "metabolic syndrome"[tiab] OR "insulin resistance"[tiab] OR "glucose
intolerance"[tiab] OR dyslipidemia[tiab] OR hyperglycemia[tiab] OR "type 2 diabetes"[tiab] OR
hypertension[tiab] OR "cardiovascular risk"[tiab]) AND ("Renal Insufficiency, Chronic"[Mesh]

OR "Kidney Diseases"[Mesh] OR "chronic kidney disease"[tiab] OR CKD[tiab] OR "chronic renal
failure"[tiab] OR "end-stage renal disease"[tiab] OR ESRD][tiab] OR "kidney dysfunction"[tiab]) AND
("Women"[Mesh] OR "Female"[Mesh] OR women[tiab] OR woman][tiab] OR female*[tiab])

Filters applied: in the last 5 years, Randomized Controlled Trial, Systematic Review.

('life style'/exp OR 'exercise'/exp OR 'diet therapy'/exp OR 'drug therapy'/exp OR intervention*:ti,ab OR
treatment™:ti,ab OR therapy:ti,ab OR management:ti,ab OR lifestyle:ti,ab OR diet:ti,ab OR nutrition:ti,ab
OR 'physical activity':ti,ab OR exercise:ti,ab OR medication*:ti,ab OR pharmacologic*:ti,ab)

AND (‘cardiometabolic disorder'/exp OR 'metabolic syndrome'/exp OR ‘insulin resistance'/

exp OR 'dyslipidemia‘/exp OR 'hypertension'/exp OR 'type 2 diabetes mellitus'/exp OR 'obesity'/

exp OR cardiometabolic:ti,ab OR 'metabolic syndrome"ti,ab OR 'insulin resistance':ti,ab OR
hyperglycemia:ti,ab OR 'cardiovascular risk':ti,ab) AND ('chronic kidney disease'/exp OR 'renal
insufficiency, chronic'/exp OR 'chronic kidney disease':ti,ab OR CKD:ti,ab OR ‘chronic renal
failure':ti,ab OR 'end stage renal disease':ti,ab OR ESRD:ti,ab OR 'kidney dysfunction':ti,ab OR 'kidney
disease':ti,ab) AND (‘female'/exp OR women:ti,ab OR woman:ti,ab OR female™:ti,ab)

([mh "Life Style"] OR [mh "Exercise"] OR [mh "Diet Therapy"] OR [mh "Drug Therapy"] OR
intervention*:ti,ab OR treatment*:ti,ab OR therapy:ti,ab OR management:ti,ab OR lifestyle:ti,ab OR
diet:ti,ab OR nutrition:ti,ab OR "physical activity":ti,ab OR exercise:ti,ab OR medication*:ti,ab OR
pharmacologic*:ti,ab) AND ([mh "Cardiometabolic Diseases"] OR [mh "Metabolic Syndrome"]

OR [mh "Insulin Resistance"] OR [mh "Glucose Intolerance"] OR [mh "Dyslipidemias"] OR [mh
"Hypertension"] OR [mh "Type 2 Diabetes Mellitus"] OR [mh "Obesity"] OR cardiometabolic:ti,ab
OR "metabolic syndrome":ti,ab OR "insulin resistance":ti,ab OR "glucose intolerance":ti,ab OR
dyslipidemia:ti,ab OR hyperglycemia:ti,ab OR "type 2 diabetes":ti,ab OR hypertension:ti,ab OR
"cardiovascular risk":ti,ab) AND ([mh "Renal Insufficiency, Chronic"] OR [mh "Kidney Diseases"]
OR "chronic kidney disease":ti,ab OR CKD:ti,ab OR "chronic renal failure":ti,ab OR "end-stage renal
disease":ti,ab OR ESRD:ti,ab OR "kidney dysfunction":ti,ab) AND ([mh "Women"] OR [mh "Female"]
OR women:ti,ab OR woman:ti,ab OR female*:ti,ab)

(TW: "Intervengdes" OR "Interventions" OR "Intervenciones" OR "Tratamento" OR "Treatment" OR
"Tratamiento" OR "Terapia" OR "Therapy" OR "Terapia" OR "Manejo" OR "Management" OR "Manejo"
OR "Estilo de Vida" OR "Lifestyle" OR "Estilo de Vida" OR "Exercicio" OR "Exercise" OR "Ejercicio"
OR "Atividade Fisica" OR "Physical Activity" OR "Actividad Fisica" OR "Dieta" OR "Diet" OR "Dieta"
OR "Nutrigdo" OR "Nutrition" OR "Nutricién" OR "Terapia Nutricional" OR "Nutrition Therapy" OR
"Terapia Nutricional" OR "Medicamentos" OR "Medication" OR "Medicamentos" OR "Tratamento
Farmacoldgico" OR "Pharmacologic Treatment" OR "Tratamiento Farmacol6gico") AND (TW: "Doenga
Renal Cronica" OR "Chronic Kidney Disease" OR "Enfermedad Renal Crénica" OR "Insuficiéncia Renal
Cronica" OR "Chronic Renal Failure" OR "Insuficiencia Renal Crénica" OR "Doenga Renal Terminal”
OR "End-Stage Renal Disease" OR "Enfermedad Renal Terminal" OR CKD OR ERC OR "Disfungdo
Renal" OR "Kidney Dysfunction" OR "Disfuncién Renal" OR "Doenga Renal" OR "Kidney Disease" OR
"Enfermedad Renal") AND (TW: "Anormalidades Cardiometabdlicas" OR "Cardiometabolic Disorders"
OR "Trastornos Cardiometaboélicos") AND ("Mulheres" OR "Women" OR "Mujeres")
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SUPLEMENTO

9 - Quais intervengdes melhoram as alteragoes cardiometaboélicas nas mulheres com Doenga Hepatica Esteatotica Metabolica (MASLD)?

Base

MEDLINE/PubMed

Embase

Cochrane

BVS

Estratégia

("Life Style"[Mesh] OR "Exercise"[Mesh] OR "Diet Therapy"[Mesh] OR "Drug Therapy"[Mesh] OR
intervention*[tiab] OR treatment*[tiab] OR therapy[tiab] OR management[tiab] OR lifestyle[tiab] OR
diet[tiab] OR nutrition[tiab] OR "physical activity"[tiab] OR exercise[tiab] OR medication*[tiab] OR
pharmacologic*[tiab]) AND ("Cardiometabolic Diseases"[Mesh] OR "Metabolic Syndrome"[Mesh]
OR "Insulin Resistance"[Mesh] OR "Glucose Intolerance"[Mesh] OR "Dyslipidemias"[Mesh] OR
"Hypertension"[Mesh] OR "Type 2 Diabetes Mellitus"[Mesh] OR cardiometabolic[tiab] OR "metabolic
syndrome"[tiab] OR "insulin resistance"[tiab] OR "glucose intolerance"[tiab] OR dyslipidemia[tiab]
OR hyperglycemia[tiab] OR "type 2 diabetes"[tiab] OR hypertension[tiab] OR "cardiovascular
risk"[tiab]) AND ("Non-alcoholic Fatty Liver Disease"[Mesh] OR "Fatty Liver"[Mesh] OR MASLD[tiab]
OR "metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease"[tiab] OR NAFLD[tiab] OR "nonalcoholic
fatty liver disease"[tiab] OR "fatty liver"[tiab] OR "hepatic steatosis"[tiab] OR steatosis[tiab] OR
steatohepatitis[tiab] OR NASH][tiab]) AND ("Women"[Mesh] OR "Female"[Mesh] OR women][tiab] OR
woman([tiab] OR female*[tiab])

Filters applied: in the last 5 years, Randomized Controlled Trial, Systematic Review.

('life style'/exp OR 'exercise'/exp OR 'diet therapy'/exp OR 'drug therapy'/exp OR intervention*:ti,ab OR
treatment™:ti,ab OR therapy:ti,ab OR management:ti,ab OR lifestyle:ti,ab OR diet:ti,ab OR nutrition:ti,ab
OR 'physical activity':ti,ab OR exercise:ti,ab OR medication*:ti,ab OR pharmacologic*:ti,ab) AND
(‘cardiometabolic disorder'/exp OR 'metabolic syndrome'/exp OR 'insulin resistance'/exp OR
'dyslipidemia'/exp OR 'hypertension'/exp OR 'type 2 diabetes mellitus'/exp OR cardiometabolic:ti,ab
OR 'metabolic syndrome':ti,ab OR 'insulin resistance':ti,ab OR hyperglycemia:ti,ab OR 'cardiovascular
risk':ti,ab) AND ('nonalcoholic fatty liver'/exp OR 'fatty liver'/exp OR MASLD:ti,ab OR 'metabolic
dysfunction associated steatotic liver disease':ti,ab OR NAFLD:ti,ab OR 'nonalcoholic fatty liver
disease':ti,ab OR 'fatty liver"ti,ab OR 'hepatic steatosis':ti,ab OR steatosis:ti,ab OR steatohepatitis:ti,ab
OR NASH:ti,ab) AND (‘female'/exp OR women:ti,ab OR woman:ti,ab OR female*:ti,ab)

([mh "Life Style"] OR [mh "Exercise"] OR [mh "Diet Therapy"] OR [mh "Drug Therapy"] OR
intervention*:ti,ab OR treatment*:ti,ab OR therapy:ti,ab OR management:ti,ab OR lifestyle:ti,ab OR
diet:ti,ab OR nutrition:ti,ab OR "physical activity":ti,ab OR exercise:ti,ab OR medication*:ti,ab OR
pharmacologic*:ti,ab) AND ([mh "Cardiometabolic Diseases"] OR [mh "Metabolic Syndrome"]

OR [mh "Insulin Resistance"] OR [mh "Glucose Intolerance"] OR [mh "Dyslipidemias"] OR [mh
"Hypertension"] OR [mh "Type 2 Diabetes Mellitus"] OR cardiometabolic:ti,ab OR "metabolic
syndrome":ti,ab OR "insulin resistance":ti,ab OR "glucose intolerance":ti,ab OR dyslipidemia:ti,ab
OR hyperglycemia:ti,ab OR "type 2 diabetes":ti,ab OR hypertension:ti,ab OR "cardiovascular
risk":ti,ab) AND ([mh "Non-alcoholic Fatty Liver Disease"] OR [mh "Fatty Liver"] OR MASLD:ti,ab
OR "metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease":ti,ab OR NAFLD:ti,ab OR "nonalcoholic
fatty liver disease":ti,ab OR "fatty liver":ti,ab OR "hepatic steatosis":ti,ab OR steatosis:ti,ab OR
steatohepatitis:ti,ab OR NASH:ti,ab) AND ([mh "Women"] OR [mh "Female"] OR women:ti,ab OR
woman:ti,ab OR female*:ti,ab)

(TW: "Intervencgdes" OR "Interventions" OR "Intervenciones" OR "Tratamento" OR "Treatment" OR
"Tratamiento" OR "Terapia" OR "Therapy" OR "Terapia" OR "Manejo" OR "Management" OR "Manejo" OR
"Estilo de Vida" OR "Lifestyle" OR "Estilo de Vida" OR "Exercicio" OR "Exercise" OR "Ejercicio" OR "Atividade
Fisica" OR "Physical Activity" OR "Actividad Fisica" OR "Dieta" OR "Diet" OR "Dieta" OR "Nutri¢do" OR
"Nutrition" OR "Nutricion" OR "Terapia Nutricional" OR "Nutrition Therapy" OR "Terapia Nutricional" OR
"Medicamentos" OR "Medication" OR "Medicamentos" OR "Tratamento Farmacol6gico" OR "Pharmacologic
Treatment" OR "Tratamiento Farmacolégico") AND (TW: "Doenga Hepatica Esteatética Metabdlica"

OR "Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease" OR "Enfermedad Hepética Esteatotica
Metabélica" OR MASLD OR "Doenca Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica" OR "Nonalcoholic Fatty Liver
Disease" OR "Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica" OR NAFLD OR "Esteatose Hepatica" OR "Fatty
Liver" OR "Esteatosis Hepatica" OR "Esteato-hepatite" OR "Steatohepatitis” OR "Esteatohepatitis” OR
NASH) AND (TW: "Anormalidades Cardiometabdlicas" OR "Cardiometabolic Disorders" OR "Trastornos
Cardiometabdlicos") AND ("Mulheres" OR "Women" OR "Mujeres")
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10 — Mulheres com endometriose e SOP precisam verificar fatores de risco cardiovasculares regularmente para evitar DCV?

Base

MEDLINE/PubMed

Embase

Cochrane

BVS

Estratégia

("Endometriosis"[Mesh] OR endometriosis[tiab]) OR

("Polycystic Ovary Syndrome"[Mesh] OR "Stein-Leventhal Syndrome"[Mesh] OR "ovarian
dysfunction"[tiab] OR PCOS]tiab] OR "polycystic ovary syndrome"[tiab]) AND ("Risk Factors"[Mesh]
OR "Cardiovascular Risk"[tiab] OR "Metabolic Syndrome"[Mesh] OR "Insulin Resistance"[Mesh]
OR "Obesity"[Mesh] OR "Hypertension"[Mesh] OR "Dyslipidemias"[Mesh] OR "risk factor*"[tiab]
OR "metabolic risk"[tiab] OR "insulin resistance"[tiab] OR dyslipidemia[tiab] OR obesity[tiab]

OR overweight[tiab] OR "blood pressure"[tiab] OR hypertension[tiab] OR inflammation[tiab])
AND ("Cardiovascular Diseases"[Mesh] OR "cardiovascular disease*"[tiab] OR CVD[tiab] OR
"heart disease*"[tiab] OR "cardiac disease*"[tiab] OR atherosclerosis[tiab] OR "coronary artery
disease"[tiab] OR "myocardial infarction"[tiab] OR stroke[tiab] OR "ischemic heart disease"[tiab])
Filters applied: in the last 5 years, Randomized Controlled Trial, Systematic Review.

(‘endometriosis'/exp OR endometriosis:ti,ab) OR ('polycystic ovary syndrome'/exp OR 'stein
leventhal syndrome'/exp OR PCOS:ti,ab OR 'polycystic ovary syndrome':ti,ab OR ‘ovarian
dysfunction':ti,ab) AND ('risk factor'/exp OR 'cardiovascular risk':ti,ab OR 'metabolic syndrome'/exp
OR "insulin resistance'/exp OR 'obesity'/exp OR 'hypertension'/exp OR 'dyslipidemia'/exp OR 'blood
pressure':ti,ab OR inflammation:ti,ab) AND (‘cardiovascular disease'/exp OR 'heart disease":ti,ab OR
‘cardiac disease':ti,ab OR atherosclerosis:ti,ab OR 'coronary artery disease':ti,ab OR 'myocardial
infarction':ti,ab OR stroke:ti,ab OR 'ischemic heart disease":ti,ab OR CVD:ti,ab)

(Imh "Endometriosis"] OR endometriosis:ti,ab)

OR

([mh "Polycystic Ovary Syndrome"] OR [mh "Stein-Leventhal Syndrome"] OR "ovarian
dysfunction":ti,ab OR PCOS:ti,ab OR "polycystic ovary syndrome":ti,ab)

AND

(Imh "Risk Factors"] OR "cardiovascular risk":ti,ab OR [mh "Metabolic Syndrome"] OR [mh
"Insulin Resistance"] OR [mh "Obesity"] OR [mh "Hypertension"] OR [mh "Dyslipidemias"] OR
"risk factor*":ti,ab OR "metabolic risk":ti,ab OR "insulin resistance":ti,ab OR dyslipidemia:ti,ab
OR obesity:ti,ab OR overweight:ti,ab OR "blood pressure":ti,ab OR hypertension:ti,ab OR
inflammation:ti,ab)

AND

([mh "Cardiovascular Diseases"] OR "cardiovascular disease*":ti,ab OR CVD:ti,ab OR "heart
disease*":ti,ab OR "cardiac disease*":ti,ab OR atherosclerosis:ti,ab OR "coronary artery disease":ti,ab
OR "myocardial infarction":ti,ab OR stroke:ti,ab OR "ischemic heart disease":ti,ab)

(TW: "Endometriose" OR "Endometriosis" OR "Endometriosis") OR ("Sindrome dos Ovarios
Policisticos" OR "Polycystic Ovary Syndrome" OR "Sindrome de Ovario Poliquistico" OR SOP

OR PCOS OR "Sindrome de Stein-Leventhal" OR "Stein-Leventhal Syndrome" OR "Sindrome de
Stein-Leventhal" OR "Disfungdo Ovariana" OR "Ovarian Dysfunction" OR "Disfuncion Ovarica") AND
(TW: "Fatores de Risco" OR "Risk Factors" OR "Factores de Riesgo" OR "Risco Cardiovascular"

OR "Cardiovascular Risk" OR "Riesgo Cardiovascular" OR "Sindrome Metabolica" OR "Metabolic
Syndrome" OR "Sindrome Metabolica" OR "Resisténcia a Insulina" OR "Insulin Resistance" OR
"Resistencia a la Insulina" OR "Dislipidemia" OR "Dyslipidemia" OR "Dislipidemia" OR "Obesidade" OR
"Obesity" OR "Obesidad" OR "Sobrepeso" OR "Overweight" OR "Sobrepeso" OR "Pressédo Arterial" OR
"Blood Pressure" OR "Presion Arterial" OR "Hipertensdao" OR "Hypertension" OR "Hipertension" OR
"Intolerancia a Glicose" OR "Glucose Intolerance" OR "Intolerancia a la Glucosa" OR "Hiperglicemia"
OR "Hyperglycemia" OR "Hiperglucemia" OR "Inflamagao" OR "Inflammation" OR "Inflamacion") AND
(TW: "Doencas Cardiovasculares" OR "Cardiovascular Diseases" OR "Enfermedades Cardiovasculares"
OR "Doenca Isquémica do Coracdo" OR "Ischemic Heart Disease" OR "Enfermedad Isquémica del
Corazon" OR "Doenga Arterial Coronariana" OR "Coronary Artery Disease" OR "Enfermedad de las
Arterias Coronarias" OR "Aterosclerose" OR "Atherosclerosis" OR "Aterosclerosis" OR "Infarto do
Miocardio" OR "Myocardial Infarction" OR "Infarto de Miocardio" OR "Acidente Vascular Cerebral" OR
"Stroke" OR "Accidente Cerebrovascular")
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