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A ciéncia ndo apenas é compativel com a espiritualidade; ¢ uma profunda fonte de
espiritualidade. Quando reconhecemos nosso lugar em uma imensidade de anos-luz e
na passagem das idades, quando apreendemos a complexidade, a beleza e a subtilidade
da vida, entdo esse sentimento de elevagdo, esse senso de exaltagdo e humildade
combinados, ¢ seguramente espiritual (Sagan, 1996, p. 45).



APRESENTACAO

Este documento constitui um Trabalho de Conclusdo (TC) apresentado como requisito parcial
para a obten¢do do grau de bacharel em Medicina pela Universidade Federal da Fronteira Sul
(UFFS), campus Passo Fundo, Rio Grande do Sul, sob a orienta¢do da Prof®. Dr". Shana Ginar
da Silva e coorientagdo da Prof*. Dr*. Ciciliana Maila Zilio Rech. O trabalho intitula-se “Efeitos
cardiovasculares da reposicdo hormonal de estrogénio em relacdo ao periodo de inicio da
terapia na pos-menopausa: uma revisao sistematica” e se encontra em conformidade com as
normas do Manual de Trabalhos Académicos da UFFS e com o Regulamento de TC do curso.
O trabalho é composto pelo projeto de pesquisa, pelo relatério de pesquisa e pelo artigo
cientifico, desenvolvidos ao longo de trés semestres do curso de Medicina da UFFS. A primeira
etapa, constituida pelo projeto de pesquisa, foi executada ao longo do Componente Curricular
(CCr) do Trabalho de Curso I, cursado no primeiro semestre de 2025. A segunda, composta
pelo relatorio de pesquisa, foi executada ao longo do CCr de Trabalho de Curso II, cursado no
segundo semestre de 2025. A terceira secdo deste trabalho apresenta o artigo cientifico,
desenvolvido no CCr do Trabalho de Curso III, durante o primeiro semestre de 2026. Este artigo
foi elaborado a partir da implementagao pratica do projeto de pesquisa, envolvendo a coleta e
a analise de dados obtidos por meio de buscas nas bases de dados. Trata-se, pois, de uma revisao
sistematica da literatura que almeja a sintese de evidéncias em prol da saide da mulher. Espera-
se que as conclusdes acerca da reposi¢cdo hormonal de estrogénio durante a pds-menopausa
possam embasar recomendac¢des médicas que auxiliem as mulheres que estdo passando ou irdo
passar pelo climatério e senilidade, suas mudangas fisiologicas e desafios inerentes a esses

periodos.



RESUMO

Objetivo: Avaliar os efeitos da terapia hormonal (TH) sobre desfechos cardiovasculares
em mulheres na pds-menopausa, com énfase na modificacdo do risco pelo momento de inicio
em relagdo a menopausa. Métodos: Revisao sistematica conduzida e descrita conforme
diretrizes PRISMA, registrada no PROSPERO (CRD420251145132). Busca realizada em
fevereiro de 2026 nas bases MEDLINE/PubMed, Cochrane Library e Scopus, sem restrigoes
para data de publica¢do e restri¢do de idioma para trabalhos em portugués, inglés ou espanhol.
Incluidos exclusivamente ECRs com mulheres na pés-menopausa, intervencao sistémica com
estrogénio isolado ou combinado por periodo >12 meses, com desfechos cardiovasculares.
Risco de viés avaliado pela ferramenta Cochrane RoB 2. Resultados: Dos 1.735 artigos
identificados, 23 ECRs foram incluidos, abrangendo mais de 45.000 mulheres. O inicio precoce
da TH com estrogénio isolado em mulheres com menos de 10 anos de menopausa associou-se
a tendéncias de redu¢do de DAC e mortalidade, com beneficio mais expressivo entre 50 e 59
anos. O inicio tardio, principalmente apds 20 ou mais anos, associou-se a aumento significativo
do risco coronariano e cerebrovascular. O risco de AVC mostrou-se elevado em ambos os
regimes, sem modificacdo pela idade de inicio. O TEV foi aumentado em todas as faixas etarias,
com maior magnitude na terapia combinada. Conclusio: Os efeitos cardiovasculares da TH
sao modulados pelo momento de inicio e pelo regime terapéutico. Uma janela de oportunidade
cardiovascular foi identificada para o inicio precoce com estrogénio isolado, ndo se estendendo
ao risco tromboembolico, que constitui contraindicacao transversal nos regimes orais avaliados,
ndo devendo, porém, ser extrapolado para formulagdes transdérmicas com progesterona
micronizada, cujo perfil de risco ¢ substancialmente mais favoravel. A interpretagdo dos
achados deve considerar limita¢des relevantes: populacio do WHI com idade média de 63,3
anos, uso exclusivo de formulagdes orais com MPA, analises de subgrupo predominantemente
post hoc e auséncia de representacdo de formulagdes contemporaneas. A lacuna de ECRs com
desfechos clinicos primarios, formulagdes atuais e populagdes recém-menopausadas permanece
critica. Esses achados reforcam a necessidade de personalizagdo clinica e de novos ensaios

randomizados.

Palavras-chave: Pos-Menopausa; Terapia de Reposicdo de Estrogénios; Doengas

Cardiovasculares; Tromboembolia Venosa; Revisdo Sistematica.



ABSTRACT

Objective: To evaluate the effects of hormone therapy (HT) on cardiovascular
outcomes in postmenopausal women, with emphasis on risk modification by timing of initiation
relative to menopause. Methods: Systematic review conducted and reported according to
PRISMA guidelines, registered in PROSPERO (CRD420251145132). The search was
performed in February 2026 in the MEDLINE/PubMed, Cochrane Library, and Scopus
databases, with no restrictions on publication date and language restrictions limited to studies
published in Portuguese, English, or Spanish. Only RCTs involving postmenopausal women
receiving systemic estrogen alone or combined with progestogen for a period of >12 months
and reporting cardiovascular outcomes were included. Risk of bias was assessed using the
Cochrane RoB 2 tool. Results: Of the 1,735 articles identified, 23 RCTs were included,
encompassing more than 45,000 women. Early initiation of HT with estrogen alone in women
within 10 years of menopause was associated with trends toward reduction in coronary artery
disease and mortality, with the most pronounced benefit observed in the 50-59 age group. Late
initiation, particularly after 20 or more years, was associated with a significant increase in
coronary and cerebrovascular risk. The risk of stroke was consistently elevated across both
therapy types, with no modification by age at initiation. Venous thromboembolism risk was
increased across all age groups, with greater magnitude for combined therapy. Conclusion: The
cardiovascular effects of HT are modulated by timing of initiation and type of therapeutic
regimen. A cardiovascular window of opportunity was identified for early initiation with
estrogen alone, which does not extend to thromboembolic risk, a transversal contraindication
in the oral regimens evaluated, and should not be extrapolated to transdermal formulations with
micronized progesterone, whose risk profile is substantially more favorable. Interpretation of
findings must account for relevant limitations: the WHI population had a mean age of 63.3
years, exclusively oral formulations with MPA were used, subgroup analyses were
predominantly post hoc, and contemporary formulations are not represented. The gap in RCTs
with primary clinical endpoints, current formulations, and recently menopausal populations
remains critical. These findings reinforce the need for clinical personalization and for new

randomized trials.

Keywords: Postmenopause; Estrogen Replacement Therapy; Cardiovascular diseases; Venous

Thromboembolism; Systematic Review.
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1 INTRODUCAO

Doengas cardiovasculares (DCV) sdo a principal causa de mortalidade em mulheres
(Vogel et al., 2021). Somado a isso, alteracdes cardiometabdlicas que ocorrem durante a
transicdo da menopausa, aumentam, em conjunto com fatores de risco etarios,
significativamente o risco de DCV em individuos do sexo feminino a partir dos 60 anos de
idade (Nappi et al., 2022). Além disso, conforme ressaltado em um segundo momento por
Voguel et al. (2021), diferencgas especificas por sexo nos fatores de risco de DCV, apresentagao
clinica e percepg¢ao de risco corroboram para que as DCV sejam pouco estudadas, reconhecidas,
diagnosticadas e tratadas em mulheres. Por exemplo, na DAC, apenas uma pequena parte das
mulheres apresentam os sintomas classicos de dor toracica (31% comparado a 42% em homens)
e elas geralmente apresentam sintomas de dispneia, astenia, dor em membro superior, dorso ou
mandibula, palpitagdes, tontura e/ou hiporexia (Canto et al., 2007).

Entende-se que a reposicdo hormonal de estrogénio (RHE) possa atenuar o
remodelamento vascular que se inicia na pré-menopausa. Conforme Lakatta (2003), o aumento
da idade e a menopausa estdo diretamente relacionados a um aumento da disfun¢do endotelial,
proliferagao das células musculares lisas da camada intima e aumento da prevaléncia de placas
ateroscleroticas. Além disso, com a baixa de estrogénio, a razdo entre androgenos e estradiol
aumenta. Hormodnios androgenos induzem a vasoconstricio € o crescimento das células
musculares lisas, além da exacerbacgdo de processos ateroscleroticos e remodelamentos arteriais
pro-ateroscleroticos. Em conjunto com o fator etario, esse aumento da razao entre andrégenos
e estrogenos ¢ um mecanismo acessorio no processo de aumento do risco cardiovascular
observado ao longo da menopausa.

Sintomas vasomotores também acompanham cerca de 80% das mulheres durante a
transicdo da menopausa, com uma dura¢do mediana em torno de 7 anos (Avis et al., 2015).
Porém, uma significativa por¢cdo ainda persiste com estes sintomas em idades iguais ou
superiores a 60 anos (Gartoulla ez al., 2015). Dentro dessa problematica que a RHE surge como
o melhor manejo para alivio de sintomas (Maclennan et al., 2004).

Entre os possiveis beneficios da RHE, pode-se mencionar a melhora do perfil lipidico e
a diminui¢do da resisténcia periférica a insulina a longo prazo no grupo mulheres que receberam
estrogénios equinos conjugados (EEC), quando comparado com o grupo placebo (NUDY et al.,
2025). Somado a isso, outros achados sobre a composi¢ao corporal e controle do tonus vascular
também foram mencionados nos estudos de Hetemaiki et al. (2025) e Mendelsohn e Karas

(1999), respectivamente.
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Porém, a partir dos resultados do Women’s Health Initiative (WHI), intimeros
paradigmas foram surgindo acerca dos impactos cardiovasculares da RHE. Entre eles, vale
destacar o aumento nos riscos de DAC, AVE e tromboembolismo venoso (TEV) (Rossouw et
al., 2002).

Desse modo, ¢ notoria a importancia de uma analise abrangente e detalhada acerca dessa
tematica, tendo-se em vista a necessidade de estratificacdo dos riscos associados a essa terapia,
bem como os possiveis beneficios que possam vir a contribuir para o manejo clinico de parte

do publico feminino.
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2 DESENVOLVIMENTO

2.1 PROJETO DE PESQUISA

2.1.1 Tema

Efeitos cardiovasculares da reposicdo hormonal de estrogénio em relagdo a idade de

inicio da terapia na pds-menopausa.

2.1.2 Problemas

Qual ¢ a relagdo entre a idade de inicio da terapia de reposi¢do hormonal na pods-

menopausa com os efeitos cardiovasculares observados?

2.1.3 Hipoteses

A terapia de reposi¢d@o hormonal com estrogénio promove um efeito cardioprotetor para
mulheres que iniciam a terapia ao longo da pés-menopausa, porém o risco de acidente vascular
encefalico e tromboembolismo venoso parece aumentar ao passo que as mulheres se aproximam
dos 60 anos de idade ou da fase tardia da pds-menopausa. Na pds-menopausa tardia, a
cardioprote¢do sera menor, inclusive com maior risco de tromboembolismo venoso e acidente
vascular encefalico do que nas mulheres que iniciaram a terapia no comeco desse ciclo. O
periodo em que a terapia ¢ iniciada impacta diretamente nos desfechos e na intensidade deles.
Quanto mais tarde e proxima dos 60 anos de idade for iniciada a terapia, piores tendem a ser os

desfechos analisados, inclusive com menores efeitos sobre a diminui¢do do RCV.

2.1.4 Objetivos

2.1.4.1 Geral

Avaliar os efeitos cardiovasculares da terapia de reposi¢cdo hormonal de estrogénio em

relacdo a idade de inicio da terapia ao longo da pés-menopausa.
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2.14.2 Especifico

Investigar a relacdo entre a idade de inicio da terapia de reposi¢do hormonal de
estrogénio ao longo da pds-menopausa com a intensidade dos riscos e beneficios

cardiovasculares observados.

2.1.5 Justificativa

O presente estudo teve como motivagao duvidas observadas ao longo de vivéncias em
campos praticos e tedricos da trajetoria académica no que tange aos riscos € aos beneficios
cardiovasculares da reposi¢cdo hormonal de estrogénio durante a menopausa.

Sabe-se que a reposicao hormonal com estrogénio ja ¢ recomendada ha pelo menos mais
de 60 anos (Wallach; Henneman, 1959). Entretanto, conforme a ciéncia foi avancando e mais
estudos foram sendo realizados, contrapontos e paradigmas relacionados aos achados iniciais
de protecao cardiovascular dessa terapia foram evidenciados.

Seguindo essa perspectiva, ¢ fundamental realizar uma revisao sistematica da literatura
ndo sO para promover a reprodutibilidade das evidéncias j& existentes, mas também para
esclarecer de forma mais detalhada essa questdo central relacionada a prote¢ao cardiovascular
atrelado a terapia, visando tanto orientar o tratamento para um grupo que possa se beneficiar
dele quanto determinar quais mulheres apresentam contraindicagdes.

Apos buscas preliminares em bases de dados nacionais e internacionais, constata-se que
diferentes ECRs apresentam diferentes resultados, mas que em um contexto geral apontam para
contraindicacdes que limitam a RHE para um publico mais restrito daquele preconizado no
comeco do século XXI, por exemplo, em que a prevaléncia da RHE alcangou patamares altos
até o ano de 2002, com consequente declinio observado p6s-2002 devido aos resultados de
estudos da Women’s Health Initiative (WHI), conforme mencionado no trabalho de Crawford
et al. (2018).

Por conseguinte, espera-se que o presente estudo possa elucidar melhor essas
inquietudes pertinentes acerca da RHE, de forma que a pratica clinica ganhe novas evidéncias

acerca dos efeitos observados em relagdo a RHE.
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2.1.6 Referencial tedrico
2.1.6.1 Formulacdes a base de estrogénio presentes no mercado e correlacdes clinicas

Existem diferentes e diversas formulagdes hormonais utilizadas na RHE, sendo elas
divididas principalmente entre: estrogénios conjugados equinos (ECE), sintéticos conjugados
de estrogénio, 17B-estradiol e Estrapipato. Quanto as formulagdes conjugadas, ¢ esperado que
elas sejam menos seguras pois supostamente aumentam os riscos de tromboembolismo venoso
(TEV) em comparagdo ao 17B-estradiol, o qual possui menos efeitos indesejados em
comparag¢do aos demais, devido a sua maior semelhanca com a estrutura quimica do estrogénio
endogeno (Vinogradova; Coupland; Hippisley-cox, 2019). Outro estudo, publicado por
Canonico et al. (2008), corrobora esses achados, ao encontrar que os estrogénios conjugados
orais (principalmente ECE) aumentaram o risco de TEV em 2,5 vezes, enquanto que o 17f-
estradiol transdérmico ndo apresentou aumento significativo. Conforme Manson et al. (2013),
as formulagdes de ECE oral sozinho ou combinado com progestageno também aumenta os
riscos de TEV, principalmente em mulheres com idade superior aos 60 anos de idade, o que
possivelmente ocorre por conta do metabolismo hepatico das formulagdes orais.

Nessa logica, parece que a via de adminstracdo da terapia também impacta diretamente
nos desfechos analisados, principalmente ao comparar-se a via transdérmica com a oral. E
provavel que o 178-estradiol transdérmico afete menos a coagulacdo e os lipideos, reduzindo
riscos, enquanto que o oral pode aumentar esses fatores devido ao metabolismo pela via
hepatica. Resultados que corroboram isso foram encontrados, por exemplo, no estudo de
Scarabin et al. (2003), em que a reposicao de estrogénio via oral (VO) esteve associada a um
risco relativo de TEV maior do que aquele encontrado na reposigao transdérmica. Contudo, as
evidéncias que sustentam beneficio cardiovascular residem em estudos que se basearam na
reposicao VO de estrogénio, e ndo na transdérmica (Stuckey, 2024). Dessa forma, a ciéncia
ainda necessita de mais estudos que tenham como base a via transdérmica para que se possa
chegar as evidéncias necessarias entre as diferencas dessas duas vias de administragdo da

terapida de RHE.

2.1.6.2 Fisiologia da transicdo cardiovascular da menopausa

De acordo com Hall (2015), o periodo da menopausa ¢ definido por meio de um

diagndstico retrospectivo em que a mulher fica no minimo 12 meses sem atividade menstrual.



19

A transi¢do normalmente tem inicio com ciclos irregulares e pode variar entre mulheres. De
modo geral, a menopausa encerra o ciclo reprodutivo e folicular ovariano e a transi¢ao
menopausal (TM) possui inimeros fatores que determinam o inicio e a dura¢do, como a
etnicidade, o indice de massa corporal (IMC) e a historia prévia ginecologica. A obesidade
parece impactar no comeco tardio da TM, mas ndo na sua duragdo, ao passo que afro-
americanas possuem uma transi¢ao mais duradoura do que as caucasianas.

Conforme publicado por Derby ef al. (2009), durante a TM ocorrem aumentos graduais
nos niveis de colesterol total e LDL, com pico situado no término da perimenopausa € comeco
da poés-menopausa. Além disso, contrariando achados epidemioldgicos que correlacionam
niveis altos de HDL como fator protetivo cardiovascular, o estudo de El Khoudary (2017) indica
que niveis séricos aumentados de HDL em mulheres de meia-idade estdo associados a um maior
RCV. Seguindo nessa mesma logica, o estudo de Kosmas et al. (2016) indica que antes da
menopausa, niveis aumentados de HDL estdo associados a uma menor espessura médio-intimal
carotidea (EMIc), o que ¢ revertido na pés-menopausa, em que valores aumentados de HDL
foram associados ao alargamento da EMlIc, uma importante medida para estimar o
remodelamento e a saude vascular. Formidavelmente, conforme El Khoudary et al. (2016), a
correlacdo entre particulas largas de HDL e a habilidade do HDL em promover o efluxo do
colesterol, essa correlacdo foi mais forte no periodo anterior &8 menopausa do que no periodo
pOs-menopausa.

Adicionalmente, o fator ganho de peso também pode ser observado durante a
menopausa, embora esteja mais associado a idade (Sowers et al., 2007). Porém, esse mesmo
estudo indica transi¢do da composi¢ao corporal em direcdo ao aumento de massa gordurosa, o
que vai ao encontro daquilo publicado por Lovejoy et al. (2008).

Aumento de fatores de risco para sindrome metabdlica, como hipertensao, dislipidemia,
disturbios do metabolismo da glicose e obesidade abdominal central, também sao relacionadas
a TM, conforme publicado por Grundy (2007). De modo geral, a TM parece impactar os
componentes da sindrome metabolica de uma forma ampla, e ndo apenas isoladamente.

O periodo da perimenopausa tardia parece ser o estdgio com significativos aumentos da
EMiIc e didametro da camada adventicia da carétida (El Khoudary et al., 2013), um momento
em que tanto os niveis de lipideos quanto o risco de sindrome metabolica pioram.

Oscilagdes nos niveis séricos de estradiol e hormonios foliculo-estimulante (FSH)
também sdo observadas ao longo da TM. De modo geral, o estrogénio comega a diminuir em
torno de 2 anos antes do ultimo periodo menstrual, ao passo que o FSH comecga a sofrer

tendéncia de aumento em uma média de 6 anos antes da ultima menstruagdo (Randolph ef al,,



20

2011). Padrdes hormonais ao longo da TM ocorrem de forma ndo linear e possuem relacdo com
a raga ¢ o IMC pré-menopausa. Em mulheres ndo obesas, o padrao de aumento do estradiol
antes da ultima menstruagdo foi mais observado do que nas mulheres obesas, em que o estradiol
mantém um padrao mais estavel e o FSH mantém valores mais pronunciados. IMC e fatores de
risco como a obesidade parecem impactar de forma mais direta nos padrdes hormonais durante
a TM do que questdes étnicas, embora mulheres afro-americanas possuam maior tendéncia a
experenciar uma TM com niveis estaveis de estradiol, sem relagdo como IMC (Tepper et al.,

2012).

2.1.6.3 Efeito cardiovascular associado a reposicio hormonal de estrogénio entre

diferentes idades de inicio da terapia

De acordo com os resultados do estudo Women’s Health Initiative (WHI), existe uma
“janela de oportunidade” que consiste nos 10 primeiros anos apds a ultima menstruagao da
mulher, a qual ¢ de extrema importancia para o inicio da RHE, de forma que intervengdes
posteriores a esse periodo impliquem em desfechos cardiovasculares diferentes dos observados
em interveng¢des mais precoces. De certa forma, isso vai ao encontro dos resultados encontrados
pelos estudos de Rossouw ef al. (2007), Boardman et al. (2015) e Gu et al. (2024), em que o
inicio da terapia dentro desse periodo de 10 anos esteve associado a um maior efeito protetor
cardiovascular da RHE em rela¢ao as mulheres que iniciaram a terapia de forma tardia. Segundo
Hodis e Mack (2022), conforme ensaios como o Danish Osteoporosis Prevention Study (DOPS)
e subanalises do WHI em mulheres com menos de 60 anos, a RHE esta associada a reducao de
até 30-40% na mortalidade total, inclusive com protecao cardiovascular que garante redugao de
eventos cardiovasculares em até 50%. Isso contrasta com o inicio tardio da terapia, o que
inclusive pode aumentar os riscos de eventos cardiovasculares indesejados, especialmente
naquelas com mais de 60 anos de idade. No estudo de Hodis ef al. (2016), foi evidenciado que
no grupo de mulheres com RHE de inicio precoce (<6 anos desde a menopausa), o estradiol
reduziu significativamente a taxa de aumento da progressdo da aterosclerose em comparagao
com o placebo (aumento médio de 0,0078 mm/ano no grupo estradiol versus 0,0088 mm/ano
no placebo, p=0,008), o que indica um efeito protetor contra a progressao aterosclerdtica. Ja no
grupo de mulheres tardias (>10 anos desde a menopausa), nao houve diferenga significativa na
progressdo da aterosclerose entre o grupo estradiol e o placebo (aumento médio de 0,0084

mm/ano versus 0,0087 mm/ano, p=0,29), o que sugere que a terapia iniciada tardiamente nado
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retarda a aterosclerose. O estudo de Mendelsohn e Karas (2005) corrobora esse achado ao
explicar o mecanismo bioquimico complexo em que a doenga aterosclerotica gradualmente
conduz a uma perda de receptores de estrogénio e a formagao de placas ateroscleroticas mais
instaveis, o que explica esse intervalo ideal para inicio da RHE. Reanalises do estudo Nurse’s
Health Study (NHS) encontraram que mulheres com inicio precoce obtiveram uma redug¢do
significativa do risco de DAC, inclusive com melhores resultados associados a formulacdes
puras de estrogénio, quando comparadas as formulagdes combinadas com progestdgenos
(Grodstein, Manson e Stampfer, 2006). Contudo, nesse mesmo estudo, entre aquelas com pelo
menos 10 anos desde a menopausa, ndo foi encontrada uma relagdo significativa entre a RHE
e risco de DAC. Todos esses resultados apresentados a partir de diferentes estudos sugerem um
intervalo relativamente curto em que a RHE possa atuar em beneficio de uma protegao
cardiovascular, enquanto que o inicio tardio se torna um pouco problematico € com menores

evidéncias de beneficios.

2.1.7 Metodologia
2.1.7.1 Tipo de estudo

Trata-se de uma revisdo sistematica de literatura que seguird as recomendagdes do
protocolo PRISMA (Preferrede Reporting Items for Systematic Reviwes and Meta-Analyses)
(PAGE et al,, 2021).

2.1.7.2 Local e periodo de realizacao

A pesquisa serd realizada junto ao curso de Medicina da Universidade Federal da

Fronteira Sul, campus Passo Fundo (RS), no periodo de agosto de 2025 a julho de 2026.
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2.1.7.3 Populacio e amostra

Por se tratar de uma revisao sistematica da literatura, a “populacdo-alvo” serd composta
por mulheres expostas a terapia de RHE e extraida de estudos que tenham avaliado os efeitos
cardiovasculares da reposicdo hormonal de estrogénio durante a pos-menopausa. Para a
defini¢do da amostra, serdo incluidos todos os estudos considerados elegiveis de acordo com

os critérios de inclusdo e exclusdo definidos no protocolo desta revisdo sistematica.

2.1.7.4 Critérios de inclusio e exclusao

Serdo incluidos artigos com as seguintes caracteristicas: (1) Ensaios Clinicos
Randomizados (ECRs) que estudem os efeitos cardiovasculares da RHE em mulheres expostas,
em comparagdo as ndo expostas; (2) Grupo intervencdo deverd conter mulheres na pos-
menopausa; (3) Desfechos cardiovasculares (morbimortalidade, eventos isquémicos, doengas
coronarianas e/ou tromboembolismo venoso) devem configurar entre os desfechos primarios
ou secundarios; (4) Composi¢des hormonais utilizadas devem ser a base de estrogénio,
independente de serem conjugadas ou nao; (5) Via de administragdo da RHE via oral ou via
transdérmica. Quaisquer estudos que ndo se encaixem nos parametros de inclusao mencionados

ou que apresentem dados redundantes, serdo excluidos da selecdo de artigos.

2.1.7.5 Fontes de informacao

As bases de dados a serem utilizadas no estudo correspondem a SCOPUS, MEDLINE
e Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL). Além disso, serdo realizadas
buscas manuais em revistas e jornais onlines como The New England Journal of Medicine,
Journal of Womens Health, Climacteric, Menopause, BMC Women’s Health ¢ Hormone and
Behavior, junto com a busca de artigos nas listas de referéncias dos artigos selecionados na

revisao.

2.1.7.6 Estratégia de busca

A estratégia de busca serd realizada de forma individual, na interface de cada base de

dados, por meio dos seguintes descritores: post-menopause OR post-menopausal women AND
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cardiovascular diseases AND hormone replacement therapy OR menopausal hormone therapy
OR estrogen replacement therapy OR estradiol OR estrogen OR progestin OR progestogen
OR medroxyprogesterone acetate OR dydrogesterone OR norethisterone OR conjugated
estrogens OR conjugated equine estrogens OR oestrogen AND randomized controlled trial OR
RCT. Os descritores mencionados poderdo sofrer ajustes de acordo com a base de dado
pesquisada. Nao haverdao restricoes quanto a data das publicagdes ou quanto ao idioma
publicado. Nesse processo, os estudos incluidos serdo salvos no software Zotero 7.0.15 ® para
realizacdo da triagem dos estudos. Os processos de pesquisa e de triagem serdo realizados de
forma independente por dois pesquisadores, com possiveis discordancias resolvidas por meio
de um consenso. Se houver persisténcia de qualquer desacordo, um terceiro avaliador sera
consultado para que haja uma resolucdo e consenso. Assim que o projeto de pesquisa for
finalizado e aprovado, este estudo serd registrado na base de dados internacional de revisdes

sistematicas PROSPERO (https://www.crd.york.ac.uk/prospero/).

2.1.7.7 Avaliacao da elegibilidade dos estudos

A avalia¢do da elegibilidade seré realizada por meio de duas fases, sendo a primeira
composta pela leitura do titulo e resumo. J4 a fase posterior, consistira na leitura minuciosa do
manuscrito em forma de texto completo, onde sera utilizado um questionério padronizado com

perguntas que remetem aos critérios de inclusdo mencionados anteriormente.

2.1.7.8 Extracao e analise dos dados

Utilizando como subsidio os artigos previamente selecionados e triados, os dados
pertinentes serdo sistematicamente extraidos por meio de um formuldrio padronizado e
transferidos a uma planilha eletrénica no software Excel ® (Apéndice 1). A estrutura do
formulario e a classificacdo dos dados sera feita de acordo com a lista abaixo:

1. Autor principal
Ano de publicagdo
Delineamento do estudo

Composicao hormonal utilizada no grupo intervencao

w»okw

Tamanho da amostra


https://www.crd.york.ac.uk/prospero/
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Faixa etaria da amostra

6

7. ldade de inicio do tratamento

8. Via de administragdo da reposicao

9. Tempo de seguimento (anos)

10. Desfechos cardiovasculares analisados

11. Outros achados

2.1.7.9 Avaliacio metodologica da qualidade dos estudos incluidos

Os estudos selecionados serao formalmente avaliados por meio da escala Cochrane
Risk of Bias 2 (RoB 2) (Higgins et al., 2011) (Anexo A), a qual possui se¢des de perguntas que

buscam avaliar o risco de viés presente nos ensaios clinicos randomizados que serdo avaliados.

2.1.7.10 Analise estatistica

A meta-analise, se possivel de ser aplicada por conta da homogeneidade dos dados
obtidos, sera realizada por meio do software Cochrane RevMan 5.4 ®, utilizando os modelos

estatisticos apropriados as variaveis dicotdmicas obtidas.

2.1.7.11 Resultados esperados

Espera-se encontrar um fator cardioprotetor atrelado a reposi¢do hormonal a base de
estrogénio, com impactos positivos sobre o risco cardiovascular e doencas arteriais
coronarianas; um aumento do risco de tromboembolismo venoso ¢ acidente vascular encefalico,
principalmente em mulheres na pds-menopausa; um efeito cardioprotetor atrelado a terapia
menor em mulheres durante a pds-menopausa; uma relacdo com a idade de inicio, em que

quanto mais elevada, menores os efeitos cardioprotetores e maiores os desfechos indesejados.
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O presente trabalho esta de acordo com a Resolugdo 510/2016 do Conselho Nacional de

Saude e, por tratar-se de uma revisao sistematica da literatura, ndo necessita de submissao ao

Comité de Etica e Pesquisa com Seres Humanos da UFFS.

2.1.8 Recursos

Os gastos or¢amentarios serao integralmente custeados pelo autor do trabalho.

Tabela II. Gastos orcamentarios.

Item Quantidade Custo (R$) Custo total (R$)
Pen drive 512GB 1 299,00 299,00
Pacote de folhas A4 1 32,90 32,90
Impressora HP 1 379,89 389,79
TOTAL 721,69

Fonte: elaborada pelo autor, 2025.

2.1.9 Cronograma

Tabela III. Cronograma de realizac¢ao das atividades do trabalho

Atividades/peri | Ago | Set | Out |Nov |Dez |Jan |Fev |Mar |Abr |Mai |Jun | Jul
odo 2025 | 2025 | 2025 | 2025 | 2025 | 2026 | 2026 | 2026 | 2026 | 2026 | 2026 | 2026
Revisao de

literatura

Selecao de

artigos e

triagem

Coleta dos

dados

Processamento

e andlise dos

dados
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Elaboragdao do
artigo

cientifico

Divulgagao dos

resultados

Fonte: elaborada pelo autor, 2025.
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ANEXO A — COCHRANE RISK OF BIAS 2 (ROB 2)

Preliminary considerations
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Study design

O  Individually-randomized parallel-group trial
O  Cluster-randomized parallel-group trial
O Individually randomized cross-over (or other matched) trial

For the purposes of this assessment, the interventions being compared are defined as

Experimental: Comparator:

Specify which outcome is being assessed for risk of bias

Specify the numerical result being assessed. In case of multiple alternative
analyses being presented, specify the numeric result (e.g. RR = 1.52 (95% CI
0.83 to 2.77) and/or a reference (e.g. to a table, figure or paragraph) that
uniquely defines the result being assessed.

Is the review team’s aim for this result...?
[J  to assess the effect of assignment to intervention (the ‘intention-to-treat’ effect)

[0 toassess the effect of adhering to intervention (the ‘per-protocol’ effect)

If the aim is to assess the effect of adhering to intervention, select the deviations from intended intervention that should be addressed (at least one must be
checked):

O occurrence of non-protocol interventions
O failures in implementing the intervention that could have affected the outcome
O non-adherence to their assigned intervention by trial participants

Which of the following sources were obtained to help inform the risk-of-bias assessment? (tick as many as apply)

Journal article(s)

Trial protocol

Statistical analysis plan (SAP)

Non-commercial trial registry record (e.g. ClinicalTrials.gov record)
Company-owned trial registry record (e.g. GSK Clinical Study Register record)
“Grey literature” (e.g. unpublished thesis)

Conference abstract(s) about the trial

Regulatory document (e.g. Clinical Study Report, Drug Approval Package)
Research ethics application

Grant database summary (e.g. NIH RePORTER or Research Councils UK Gateway to Research)
Personal communication with trialist

Personal communication with the sponsor

Ooooooooooog




Domain 1: Risk of bias arising from the randomization process
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Signalling q

Elab ion

Response options

1.1 Was the allocation
sequence random?

Answer ‘Yes’ if a random component was used in the sequence generation process. Examples include
computer-generated random numbers; reference to a random number table; coin tossing; shuffling cards
or envelopes; throwing dice; or drawing lots. Minimization is generally implemented with a random
element (at least when the scores are equal), so an allocation sequence that is generated using
minimization should generally be considered to be random.

Answer ‘No’ if no random element was used in generating the allocation sequence or the sequence is
predictable. Examples include alternation; methods based on dates (of birth or admission); patient
record numbers; allocation decisions made by clinicians or participants; allocation based on the
availability of the intervention; or any other systematic or haphazard method.

Answer ‘No information’ if the only information about randomization methods is a statement that the
study is randomized.

In some situations a judgement may be made to answer ‘Probably no’ or ‘Probably yes'. For example, , in
the context of a large trial run by an experienced clinical trials unit, absence of specific information about
generation of the randomization sequence, in a paper published in a journal with rigorously enforced word
count limits, is likely to result in a response of ‘Probably yes’ rather than ‘No information’. Alternatively, if
other (contemporary) trials by the same investigator team have clearly used non-random sequences, it
might be reasonable to assume that the current study was done using similar methods.

Y/PY/PN/N/NI

1.2 Was the allocation
sequence concealed until
participants were
enrolled and assigned to
interventions?

Answer ‘Yes' if the trial used any form of remote or centrally administered method to allocate
interventions to participants, where the process of allocation is controlled by an external unit or
organization, independent of the enrolment personnel (e.g. independent central pharmacy, telephone or
internet-based randomization service providers).

Answer ‘Yes’ if envelopes or drug containers were used appropriately. Envelopes should be opaque,
sequentially numbered, sealed with a tamper-proof seal and opened only after the envelope has been
irreversibly assigned to the participant. Drug containers should be sequentially numbered and of
identical appearance, and dispensed or administered only after they have been irreversibly assigned to
the participant. This level of detail is rarely provided in reports, and a judgement may be required to
justify an answer of ‘Probably yes’ or ‘Probably no’.

Answer ‘No’ if there is reason to suspect that the enrolling investigator or the participant had knowledge
of the forthcoming allocation.

Y/PY/PN/N/NI

1.3 Did baseline
differences between
intervention groups
suggest a problem with
the randomization
process?

Note that differences that are compatible with chance do not lead to a risk of bias. A small number of
differences identified as ‘statistically significant’ at the conventional 0.05 threshold should usually be
considered to be compatible with chance.

Answer ‘No’ if no imbalances are apparent or if any observed imbalances are compatible with chance.
Answer ‘Yes' if there are imbalances that indicate problems with the randomization process, including:

(1) substantial differences between intervention group sizes, compared with the intended allocation
ratio;
or

(2) asubstantial excess in statistically significant differences in baseline characteristics between
intervention groups, beyond that expected by chance; or

(3) imbalance in one or more key prognostic factors, or baseline measures of outcome variables,
that is very unlikely to be due to chance and for which the between-group difference is big
enough to result in bias in the intervention effect estimate.

Also answer ‘Yes' if there are other reasons to suspect that the randomization process was problematic:
(4) excessive similarity in baseline characteristics that is not compatible with chance.

Answer ‘No information’ when there is no useful baseline information available (e.g. abstracts, or studies
that reported only baseline characteristics of participants in the final analysis).

The answer to this question should not influence answers to questions 1.1 or 1.2. For example, if the trial
has large baseline imbalances, but authors report adequate randomization methods, questions 1.1 and
1.2 should still be answered on the basis of the reported adequate methods, and any concerns about the
imbalance should be raised in the answer to the question 1.3 and reflected in the domain-level risk-of-
bias judgement.

Trialists may undertake analyses that attempt to deal with flawed randomization by controlling for
imbalances in prognostic factors at baseline. To remove the risk of bias caused by problems in the
randomization process, it would be necessary to know, and measure, all the prognostic factors that were
imbalanced at baseline. It is unlikely that all important prognostic factors are known and measured, so
such analyses will at best reduce the risk of bias. If review authors wish to assess the risk of bias in a trial
that controlled for baseline imbalances in order to mitigate failures of randomization, the study should
be d using the ROBINS-I tool.

Y/PY/PN/N/NI

Risk-of-bias judgement

See algorithm.

Low / High / Some
concerns

Optional: What is the
predicted direction of
bias arising from the
randomization process?

If the likely direction of bias can be predicted, it is helpful to state this. The direction might be
characterized either as being towards (or away from) the null, or as being in favour of one of the
interventions.

NA / Favours
experimental /
Favours comparator /
Towards null /Away
from null /
Unpredictable




Domain 2: Risk of bias due to deviations from the intended interventions (effect of assignment to intervention)
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Signalling questions

Elaboration

Response options

2.1. Were participants
aware of their assigned
intervention during the
trial?

If participants are aware of their assigned intervention it is more likely that health-related behaviours will
differ between the intervention groups. Blinding participants, most commonly through use of a placebo
or sham intervention, may prevent such differences. If participants experienced side effects or toxicities
that they knew to be specific to one of the interventions, answer this question ‘Yes’ or ‘Probably yes’.

Y/PY/PN/N/NI

2.2. Were carers and
people delivering the
interventions aware of
participants' assigned
intervention during the
trial?

If carers or people delivering the interventions are aware of the assigned intervention then its
implementation, or administration of non-protocol interventions, may differ between the intervention
groups. Blinding may prevent such differences. If participants experienced side effects or toxicities that
carers or people delivering the interventions knew to be specific to one of the interventions, answer
question ‘Yes’ or ‘Probably yes'. If randomized allocation was not concealed, then it is likely that carers
and people delivering the interventions were aware of participants' assigned intervention during the
trial.

Y/PY/PN/N/NI

2.3.1f Y/PY/NIto 2.1 or
2.2: Were there
deviations from the
intended intervention
that arose because of the
trial context?

For the effect of assignment to intervention, this domain assesses problems that arise when changes from
assigned intervention that are inconsistent with the trial protocol arose because of the trial context. We
use the term trial context to refer to effects of recruitment and engagement activities on trial participants
and when trial personnel (carers or people delivering the interventions) undermine the implementation of
the trial protocol in ways that would not happen outside the trial. For example, the process of securing
informed consent may lead participants subsequently assigned to the comparator group to feel unlucky
and therefore seek the experimental intervention, or other interventions that improve their prognosis.

Answer ‘Yes' or ‘Probably yes’ only if there is evidence, or strong reason to believe, that the trial context
led to failure to implement the protocol interventions or to implementation of interventions not allowed
by the protocol.

Answer ‘No” or ‘Probably no’ if there were changes from assigned intervention that are inconsistent with
the trial protocol, such as non-adherence to intervention, but these are consistent with what could occur
outside the trial context.

Answer ‘No’ or ‘Probably no” for changes to intervention that are consistent with the trial protocol, for
example cessation of a drug intervention because of acute toxicity or use of additional interventions whose
aim is to treat consequences of one of the intended interventions.

If blinding is compromised because participants report side effects or toxicities that are specific to one of
the interventions, answer ‘Yes’ or ‘Probably yes’ only if there were changes from assigned intervention
that are inconsistent with the trial protocol and arose because of the trial context.

The answer ‘No information” may be appropriate, because trialists do not always report whether
deviations arose because of the trial context.

NA/Y/PY/PN/N/NI

2.4 1fY/PY to 2.3: Were
these deviations likely to
have affected the
outcome?

Changes from assigned intervention that are inconsistent with the trial protocol and arose because of the
trial context will impact on the intervention effect estimate if they affect the outcome, but not
otherwise.

NA/Y/PY/PN/N/NI
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2.5. 1f Y/PY/NI to 2.4: Changes from assigned intervention that are inconsistent with the trial protocol and arose because of the NA/Y/PY/PN/N/NI
Were these deviations trial context are more likely to impact on the intervention effect estimate if they are not balanced
from intended between the intervention groups.
intervention balanced
between groups?
2.6 Was an appropriate Both intention-to-treat (ITT) analyses and modified intention-to-treat (mITT) analyses excluding Y/PY/PN/N/NI
analysis used to estimate | participants with missing outcome data should be considered appropriate. Both naive ‘per-protocol’
the effect of assignment | analyses (excluding trial participants who did not receive their assigned intervention) and ‘as treated”
to intervention? analyses (in which trial participants are grouped according to the intervention that they received, rather

than according to their assigned intervention) should be considered inappropriate. Analyses excluding

eligible trial participants post-randomization should also be considered inappropriate, but post-

randomization exclusions of ineligible participants (when eligibility was not confirmed until after

randomization, and could not have been influenced by intervention group assignment) can be

considered appropriate.
2.7 If N/PN/NI to 2.6: This question addresses whether the number of participants who were analysed in the wrong NA/Y/PY/EN/N/NI
Was there potential for a | intervention group, or excluded from the analysis, was sufficient that there could have been a substantial
substantial impact (on impact on the result. It is not possible to specify a precise rule: there may be potential for substantial
the result) of the failure | impact even if fewer than 5% of participants were analysed in the wrong group or excluded, if the
to analyse participants in | outcome is rare or if exclusions are strongly related to prognostic factors.
the group to which they
were randomized?
Risk-of-bias judgement See algorithm. Low / High / Some

concerns

Optional: What is the If the likely direction of bias can be predicted, it is helpful to state this. The direction might be NA / Favours
predicted direction of characterized either as being towards (or away from) the null, or as being in favour of one of the experimental / Favours
bias due to deviations interventions. comparator / Towards
from intended null /Away from null /
interventions? Unpredictable




Domain 2: Risk of bias due to deviations from the intended interventions (effect of adhering to intervention)
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Signalling questions Elaboration Response options
2.1. Were participants If participants are aware of their assigned intervention it is more likely that health-related behaviours will Y/PY/PN/N/NI
aware of their assigned differ between the intervention groups. Blinding participants, most commonly through use of a placebo
intervention during the or sham intervention, may prevent such differences. If participants experienced side effects or toxicities
trial? that they knew to be specific to one of the interventions, answer this question ‘Yes’ or ‘Probably yes’.
2.2. Were carers and If carers or people delivering the interventions are aware of the assigned intervention then its Y/PY/PN/N/NI
people delivering the implementation, or administration of non-protocol interventions, may differ between the intervention
interventions aware of groups. Blinding may prevent such differences. If participants experienced side effects or toxicities that
participants’' assigned carers or people delivering the interventions knew to be specific to one of the interventions, answer ‘Yes’
intervention during the or ‘Probably yes'. If randomized allocation was not concealed, then it is likely that carers and people
trial? delivering the interventions were aware of participants' assigned intervention during the trial.
2.3. [If applicable:] If This question is asked only if the preliminary considerations specify that the assessment will address NA/Y/PY/PN/N/NI
Y/PY/Nito2.10r2.2: imbalance of important non-protocol interventions between intervention groups. Important non-
Were important non- protocol interventions are the additional interventions or exposures that: (1) are inconsistent with the
protocol interventions trial protocol; (2) trial participants might receive with or after starting their assigned intervention; and (3)
balanced across are prognostic for the outcome. Risk of bias will be higher if there is imbalance in such interventions
intervention groups? between the intervention groups.
2.4. [If applicable:] Were | This question is asked only if the preliminary considerations specify that the assessment will address NA/Y/PY/PN/N/NI
there failures in failures in implementing the intervention that could have affected the outcome. Risk of bias will be
implementing the higher if the intervention was not implemented as intended by, for example, the health care
intervention that could professionals delivering care. Answer ‘No’ or ‘Probably no’ if implementation of the intervention was
have affected the successful for most participants.
outcome?
2.5. [If applicable:] Was | This question is asked only if the preliminary considerations specify that the assessment will address non- NA/Y/PY/PN/N/NI
there non-adherence to | adherence that could have affected participants’ outcomes. Non-adherence includes imperfect
the assigned intervention | compliance with a sustained intervention, cessation of intervention, crossovers to the comparator
regimen that could have | intervention and switches to another active intervention. Consider available information on the
affected participants’ proportion of study participants who continued with their assigned intervention throughout follow up,
outcomes? and answer ‘Yes’ or ‘Probably yes’ if the proportion who did not adhere is high enough to raise concerns.
Answer ‘No’ for studies of interventions that are administered once, so that imperfect adherence is not
possible, and all or most participants received the assigned intervention.
2.6.1f N/PN/NIto 2.3, or | Both ‘ naive ‘per-protocol’ analyses (excluding trial participants who did not receive their allocated NA/Y/PY/PN/N/NI
Y/PY/NIto2.40r2.5: intervention) and ‘as treated’ analyses (comparing trial participants according to the intervention they
Was an appropriate actually received) will usually be inappropriate for estimating the effect of adhering to intervention (the
analysis used to estimate | ‘per-protocol’ effect). However, it is possible to use data from a randomized trial to derive an unbiased
the effect of adhering to | estimate of the effect of adhering to intervention. Examples of appropriate methods include: (1)
the intervention? instrumental variable analyses to estimate the effect of receiving the assigned intervention in trials in
which a single intervention, administered only at baseline and with all-or-nothing adherence, is compared
with standard care; and (2) inverse probability weighting to adjust for censoring of participants who cease
adherence to their assigned intervention, in trials of sustained treatment strategies. These methods
depend on strong assumptions, which should be appropriate and justified if the answer to this question is
‘Yes’ or ‘Probably yes’. It is possible that a paper reports an analysis based on such methods without
reporting information on the deviations from intended intervention, but it would be hard to judge such an
analysis to be appropriate in the absence of such information.
If an important non-protocol intervention was administered to all participants in one intervention group,
adjustments cannot be made to overcome this.
Some examples of analysis strategies that would not be appropriate to estimate the effect of adhering to
intervention are (i) ‘Intention to treat (ITT) analysis’, (ii) ‘per protocol analysis’, (iii) ‘as-treated analysis’,
(iv) ‘analysis by treatment received’.
Risk-of-bias judgement See algorithm. Low / High / Some
concerns
Optional: What is the If the likely direction of bias can be predicted, it is helpful to state this. The direction might be NA / Favours
predicted direction of characterized either as being towards (or away from) the null, or as being in favour of one of the experimental / Favours
bias due to deviations interventions. comparator / Towards
from intended null /Away from null /
interventions? Unpredictable




Domain 3: Risk of bias due to missing outcome data
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Signalling q Elab Response options
3.1 Were data for this The appropriate study population for an analysis of the intention to treat effect is all randomized Y/PY/PN/N/NI
outcome available for all, | participants.
or nearly all, participants | “Nearly all” should be interpreted as that the number of participants with missing outcome data is
randomized? sufficiently small that their outcomes, whatever they were, could have made no important difference to
the estimated effect of intervention.
For continuous outcomes, availability of data from 95% of the participants will often be sufficient. For
dichotomous outcomes, the proportion required is directly linked to the risk of the event. If the observed
number of events is much greater than the number of participants with missing outcome data, the bias
would necessarily be small.
Only answer ‘No information’ if the trial report provides no information about the extent of missing
outcome data. This situation will usually lead to a judgement that there is a high risk of bias due to missing
outcome data.
Note that imputed data should be regarded as missing data, and not considered as ‘outcome data’ in
the context of this question.
3.2 1f N/PN/NIto 3.1: Is Evidence that the result was not biased by missing outcome data may come from: (1) analysis methods NA/Y/PY/PN/N
there evidence that the that correct for bias; or (2) sensitivity analyses showing that results are little changed under a range of
result was not biased by plausible assumptions about the relationship between missingness in the outcome and its true value.
missing outcome data? However, imputing the outcome variable, either through methods such as ‘last-observation-carried-
forward’ or via multiple imputation based only on intervention group, should not be assumed to correct
for bias due to missing outcome data.
3.3 If N/PN to 3.2: Could If loss to follow up, or withdrawal from the study, could be related to participants’ health status, then it NA/Y/PY/PN/N/NI
missingness in the is possible that missingness in the outcome was influenced by its true value. However, if all missing
outcome depend on its outcome data occurred for documented reasons that are unrelated to the outcome then the risk of bias
true value? due to missing outcome data will be low (for example, failure of a measuring device or interruptions to
routine data collection).
In time-to-event analyses, participants censored during trial follow-up, for example because they
withdrew from the study, should be regarded as having missing outcome data, even though some of their
follow up is included in the analysis. Note that such participants may be shown as included in analyses in
CONSORT flow diagrams.
3.41fY/PY/NIto3.3:Isit This question distinguishes between situations in which (i) missingness in the outcome could depend on NA/Y/PY/PN/N/NI
likely that missingness in its true value (assessed as ‘Some concerns’) fram those in which (ii) it is likely that missingness in the
the outcome depended on | outcome depended on its true value (assessed as ‘High risk of bias’). Five reasons for answering ‘Yes’ are:
its true value? 1. Differences between intervention groups in the proportions of missing outcome data. If there is a
difference between the effects of the experimental and comparator interventions on the outcome,
and the missingness in the outcome is influenced by its true value, then the proportions of missing
outcome data are likely to differ between intervention groups. Such a difference suggests a risk of
bias due to missing outcome data, because the trial result will be sensitive to missingness in the
outcome being related to its true value. For time-to-event-data, the analogue is that rates of
censoring (loss to follow-up) differ between the intervention groups.
2. Reported reasons for missing outcome data provide evidence that missingness in the outcome
depends on its true value;
3. Reported reasons for missing outcome data differ between the intervention groups;
4. The circumstances of the trial make it likely that missingness in the outcome depends on its true
value. Far example, in trials of interventions to treat schizophrenia it is widely understood that
continuing symptoms make drop out more likely.
5. Intime-to-event analyses, participants’ follow up is censored when they stop or change their
assigned intervention, for example because of drug toxicity or, in cancer trials, when participants
switch to second-line chemotherapy.
Answer ‘No’ if the analysis accounted for participant characteristics that are likely to explain the
relationship between missingness in the outcome and its true value.
Risk-of-bias judgement See algorithm. Low / High / Some
concerns
Optional: What is the If the likely direction of bias can be predicted, it is helpful to state this. The direction might be NA / Favours
predicted direction of bias | characterized either as being towards (or away from) the null, or as being in favour of one of the experimental / Favours
due to missing outcome interventions. comparator / Towards
data? null /Away from null /
Unpredictable




Domain 4: Risk of bias in measurement of the outcome
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Signalling questions Elaboration Response options
4.1 Was the method of This question aims to identify methods of outcome measurement (data collection) that are unsuitable for Y/PY/PN/N/NI
measuring the outcome the outcome they are intended to evaluate. The question does not aim to assess whether the choice of
inappropriate? outcome being evaluated was sensible (e.g. because it is a surrogate or proxy for the main outcome of
interest). In most circumstances, for pre-specified outcomes, the answer to this question will be ‘No’ or
‘Probably no'.
Answer ‘Yes’ or ‘Probably yes’ if the method of measuring the outcome is inappropriate, for example
because:
(1) itis unlikely to be sensitive to plausible intervention effects (e.g. important ranges of outcome
values fall outside levels that are detectable using the measurement method); or
(2) the measurement instrument has been demonstrated to have poor validity.
4.2 Could measurement | Comparable methods of outcome measurement (data collection) involve the same measurement Y/PY/PN/N/NI
or ascertainment of the | methods and thresholds, used at comparable time points. Differences between intervention groups may
outcome have differed arise because of ‘diagnostic detection bias’ in the context of passive collection of outcome data, or if an
between intervention intervention involves additional visits to a healthcare provider, leading to additional opportunities for
groups? outcome events to be identified.
4.3 1f N/PN/NItod.1 and | Answer ‘No’ if outcome assessors were blinded to intervention status. For participant-reported NA/Y/PY/PN/N/NI
4.2: Were outcome outcomes, the outcome assessor is the study participant.
assessors aware of the
intervention received by
study participants?
4.4 1fY/PY/NIto 4.3: Knowledge of the assigned intervention could influence participant-reported outcomes (such as level of NA/Y/PY/PN/N/NI
Could assessment of the | pain), observer-reported outcomes involving some judgement, and intervention provider decision
outcome have been outcomes. They are unlikely to influence observer-reported outcomes that do not involve judgement, for
influenced by knowledge | example all-cause mortality.
of intervention received?
4.5 1f Y/PY/NI to 4.4:Isit | This question distinguishes between situations in which (i) knowledge of intervention status could have NA/Y/PY/PN/N/NI
likely that assessment of | influenced outcome assessment but there is no reason to believe that it did (assessed as ‘Some
the outcome was concerns’) from those in which (ii) knowledge of intervention status was likely to influence outcome
infl ed by k ledg nent ( d as ‘High’). When there are strong levels of belief in either beneficial or harmful
of intervention received? | effects of the intervention, it is more likely that the outcome was influenced by knowledge of the
intervention received. Examples may include patient-reported symptoms in trials of homeopathy, or
assessments of recovery of function by a physiotherapist who delivered the intervention.
Risk-of-bias judgement See algorithm. Low / High / Some
concerns
Optional: What is the If the likely direction of bias can be predicted, it is helpful to state this. The direction might be NA / Favours
predicted direction of characterized either as being towards (or away from) the null, or as being in favour of one of the experimental / Favours
bias in measurement of interventions. comparator / Towards

the outcome?

null /Away from null /
Unpredictable




Domain 5: Risk of bias in selection of the reported result
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Signalling questions Elaboration Response options
5.1 Were the data that If the researchers’ pre-specified intentions are available in sufficient detail, then planned outcome Y/PY/PN/N/NI
produced this result measurements and analyses can be compared with those presented in the published report(s). To
analysed in accordance with | avoid the possibility of selection of the reported result, finalization of the analysis intentions must
a pre-specified analysis plan | precede availability of unblinded outcome data to the trial investigators.
that was finalized before Changes to analysis plans that were made before unblinded outcome data were available, or that
““bl'“de‘f‘ outcome da“a. were clearly unrelated to the results (e.g. due to a broken machine making data collection impossible)
were available for analysis? | 4o not raise concerns about bias in selection of the reported result.
Is the numerical result being
assessed likely to have been
selected, on the basis of the
results, from...
5.2. ... multiple eligible A particular outcome domain (i.e. a true state or endpoint of interest) may be measured in multiple Y/PY/PN/N/NI
outcome measurements | ways. For example, the domain pain may be measured using multiple scales (e.g. a visual analogue
(e.g. scales, definitions, | scale and the McGill Pain Questionnaire), each at multiple time points (e.g. 3, 6 and 12 weeks post-
time points) within the treatment). If multiple measurements were made, but only one or a subset is reported on the basis of
outcome domain? the results (e.g. statistical significance), there is a high risk of bias in the fully reported result.
Attention should be restricted to outcome measurements that are eligible for consideration by the
RoB 2 tool user. For example, if only a result using a specific measurement scale is eligible for
inclusion in a meta-analysis (e.g. Hamilton Depression Rating Scale), and this is reported by the trial,
then there would not be an issue of selection even if this result was reported (on the basis of the
results) in preference to the result from a different measurement scale (e.g. Beck Depression
Inventory).
Answer “Yes' or ‘Probably yes’ if:
There is clear evidence (usually through examination of a trial protocol or statistical analysis plan)
that a domain was measured in multiple eligible ways, but data for only one or a subset of
measures is fully reported (without justification), and the fully reported result is likely to have been
selected on the basis of the results. Selection on the basis of the results can arise from a desire for
findings to be newsworthy, sufficiently noteworthy to merit publication, or to confirm a prior
hypothesis. For example, trialists who have a preconception, or vested interest in showing, that an
experimental intervention is beneficial may be inclined to report outcome measurements
selectively that are favourable to the experimental intervention.
Answer ‘No’ or ‘Probably no’ if:
There is clear evidence (usually through examination of a trial protocol or statistical analysis plan)
that all eligible reported results for the outcome domain correspond to all intended outcome
measurements.
or
There is only one possible way in which the outcome domain can be measured (hence there is no
opportunity to select from multiple measures).
or
Outcome measurements are inconsistent across different reports on the same trial, but the
trialists have provided the reason for the inconsistency and it is not related to the nature of the
results.
Answer ‘No information’ if:
Analysis intentions are not available, or the analysis intentions are not reported in sufficient detail to
enable an assessment, and there is more than one way in which the outcome domain could have
been measured.
5.3 ... multiple eligible A particular outcome measurement may be analysed in multiple ways. Examples include: unadjusted Y/PY/PN/N/NI

analyses of the data?

and adjusted models; final value vs change from baseline vs analysis of covariance; transformations of
variables; different definitions of composite outcomes (e.g. ‘major adverse event’); conversion of
continuously scaled outcome to categorical data with different cut-points; different sets of covariates
for adjustment; and different strategies for dealing with missing data. Application of multiple
methods generates multiple effect estimates for a specific outcome measurement. If multiple
estimates are generated but only one or a subset is reported on the basis of the results (e.g. statistical
significance), there is a high risk of bias in the fully reported result. Attention should be restricted to
analyses that are eligible for consideration by the RoB 2 tool user. For example, if only the result from
an analysis of post-intervention values is eligible for inclusion in a meta-analysis (e.g. at 12 weeks
after randomization), and this is reported by the trial, then there would not be an issue of selection
even if this result was reported (on the basis of the results) in preference to the result from an
analysis of changes from baseline.

Answer ‘Yes’ or ‘Probably yes’ if:
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There is clear evidence (usually through examination of a trial protocol or statistical analysis plan)
that a measurement was analysed in multiple eligible ways, but data for only one or a subset of
analyses is fully reported (without justification), and the fully reported result is likely to have been
selected on the basis of the results. Selection on the basis of the results arises from a desire for
findings to be newsworthy, sufficiently noteworthy to merit publication, or to confirm a prior
hypothesis. For example, trialists who have a preconception or vested interest in showing that an
experimental intervention is beneficial may be inclined to selectively report analyses that are
favourable to the experimental intervention.

Answer ‘No’ or ‘Probably no” if:
There is clear evidence (usually through examination of a trial protocol or statistical analysis plan)
that all eligible reported results for the outcome measurement correspond to all intended
analyses.
or
There is only one possible way in which the outcome measurement can be analysed (hence there
is no opportunity to select from multiple analyses).

or
Analyses are inconsistent across different reports on the same trial, but the trialists have provided
the reason for the inconsistency and it is not related to the nature of the results.
Answer ‘No information’ if:
Analysis intentions are not available, or the analysis intentions are not reported in sufficient detail to
enable an assessment, and there is more than one way in which the outcome measurement could
have been analysed.

Risk-of-bias judgement See algorithm. Low / High / Some
concerns
Optional: What is the If the likely direction of bias can be predicted, it is helpful to state this. The direction might be NA / Favours
predicted direction of bias characterized either as being towards (or away from) the null, or as being in favour of one of the experimental / Favours
due to selection of the interventions. comparator / Towards

reported result?

null /Away from null /
Unpredictable

Overall risk of bias

Risk-of-bias judgement Low / High / Some
concerns
Optional: What is the overall Favours experimental /
predicted direction of bias for this Favours comparator /
outcome? Towards null /Away from
null / Unpredictable / NA

Overall risk-of-bias judgement

Criteria

Low risk of bias

The study is judged to be at low risk of bias for all domains for this result.

Some concerns

The study is judged to raise some concerns in at least one domain for this result, but not to be at high risk of bias for any

domain.

High risk of bias

The study is judged to be at high risk of bias in at least one domain for this result.
Or

The study is judged to have some concerns for multiple domains in a way that substantially lowers confidence in the

result.
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2.2 RELATORIO DE PESQUISA

Este projeto foi desenvolvido como parte do Trabalho de Curso I, cursado no primeiro
semestre de 2025, no curso de Medicina da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS),
Campus Passo Fundo. Intitulado “Efeitos Cardiovasculares da Reposi¢do Hormonal de
Estrogénio em Relacdo ao Periodo de Inicio da Terapia na P6s-Menopausa: Uma Revisdo
Sistematica”, o tema foi escolhido apos discussdes académicas em campos de pratica da UFFS,
motivadas pelo interesse do autor em explorar a hipotese do timing na terapia de reposicao
hormonal (TRH) e seus impactos cardiovasculares. O objetivo ¢ avaliar os efeitos da TRH com
estrogénio em mulheres pos-menopausicas, com foco no momento de inicio da terapia (precoce
vs. tardio), analisando desfechos como eventos cardiovasculares maiores (MACE), doenga
arterial coronariana, infarto do miocardio, AVE, tromboembolismo venoso, insuficiéncia
cardiaca, mortalidade cardiovascular e mortalidade por todas as causas, por meio de uma
revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados (ECRs).

A escolha por uma revisao sistematica reflete o interesse em consolidar evidéncias
robustas para a pratica clinica, considerando a relevancia da TRH em saude publica e a
complexidade da hipotese do timing. Realizar esse estudo durante a graduagao promove o
aprendizado de métodos cientificos, habilidades de busca em bases de dados e avaliagdo critica
de literatura, competéncias essenciais para a medicina baseada em evidéncias.

Para garantir rigor metodologico, a revisdo segue as diretrizes PRISMA e foi registrada
no PROSPERO em outubro de 2025
(https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/view/CRD420251145132). Um segundo

pesquisador foi selecionado a elegibilidade dos estudos, com treinamento em busca nas bases
(Scopus, PubMed, CENTRAL) e uso do software Rayyan. Um terceiro pesquisador sera
envolvido para resolver discordancias na selecdo de estudos, assegurando consenso.

As adaptacdes ao protocolo incluem:
(I) Restricdo a ECRs, excluindo estudos observacionais para reduzir viés.
(IT) Inclusdo de estudos que reportem pelo menos um dos desfechos cardiovasculares principais
(MACE, DAC, IM, AVC, TEV, IC, mortalidade cardiovascular, mortalidade por todas as
causas).
(IT) Especificacao do critério de timing (inicio precoce <10 anos pés-menopausa vs. tardio >10
anos).
(IV) Selecdo de dados relevantes para tabelas, priorizando clareza sem comprometer a

interpretagao.
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A estratégia de busca resultou em 1.735 titulos, com 23 artigos incluidos apos triagem.
Além da busca sistematica nas bases de dados, 2 artigos foram adicionados manualmente apds
busca em referéncias de artigos incluidos. O artigo serd submetido a
revista Menopause (QUALIS A, fator de impacto elevado), que utiliza peer review double-
blind, com publicagio em inglés, conforme normas descritas no site da revista
(https://journals.Iww.com/menopausejournal/pages/default.aspx).

Este trabalho fortalece o conhecimento cientifico e a pratica da medicina baseada em

evidéncias, promovendo rigor metodologico e acesso a informacdes confidveis.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar os efeitos da terapia hormonal (TH) sobre desfechos cardiovasculares
em mulheres na pés-menopausa, com énfase na modificacao do risco pelo momento de inicio
em relagdo a menopausa. Métodos: Revisdo sistematica conduzida e descrita conforme
diretrizes PRISMA, registrada no PROSPERO (CRD420251145132). Busca realizada em
fevereiro de 2026 nas bases MEDLINE/PubMed, Cochrane Library e Scopus, sem restricdes
para data de publicagdo e restricdo de idioma para trabalhos em portugués, ingl€s ou espanhol.
Incluidos exclusivamente ECRs com mulheres na pés-menopausa, intervengao sistémica com
estrogénio isolado ou combinado por periodo >12 meses, com desfechos cardiovasculares.
Risco de viés avaliado pela ferramenta Cochrane RoB 2. Resultados: Dos 1.735 artigos
identificados, 23 ECRs foram incluidos, abrangendo mais de 45.000 mulheres. O inicio precoce
da TH com estrogénio isolado em mulheres com menos de 10 anos de menopausa associou-se
a tendéncias de redu¢do de DAC e mortalidade, com beneficio mais expressivo entre 50 e 59
anos. O inicio tardio, principalmente apds 20 ou mais anos, associou-se a aumento significativo
do risco coronariano e cerebrovascular. O risco de AVC mostrou-se elevado em ambos os
regimes, sem modificacdo pela idade de inicio. O TEV foi aumentado em todas as faixas etarias,
com maior magnitude na terapia combinada. Conclusdo: Os efeitos cardiovasculares da TH
sao modulados pelo momento de inicio e pelo regime terapéutico. Uma janela de oportunidade
cardiovascular foi identificada para o inicio precoce com estrogénio isolado, ndo se estendendo
ao risco tromboembolico, que constitui contraindicacao transversal nos regimes orais avaliados,
ndo devendo, porém, ser extrapolado para formulagdes transdérmicas com progesterona
micronizada, cujo perfil de risco ¢ substancialmente mais favoravel. A interpretacao dos
achados deve considerar limita¢des relevantes: populacio do WHI com idade média de 63,3
anos, uso exclusivo de formulacdes orais com MPA, anélises de subgrupo predominantemente
post hoc e auséncia de representagdo de formulagdes contemporaneas. A lacuna de ECRs com
desfechos clinicos priméarios, formulagdes atuais e populagdes recém-menopausadas permanece
critica. Esses achados reforcam a necessidade de personalizacdo clinica e de novos ensaios

randomizados.

Palavras-chave: Pos-Menopausa; Terapia de Reposicdo de Estrogé€nios; Doengas

Cardiovasculares; Tromboembolia Venosa; Revisao Sistematica.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the effects of hormone therapy (HT) on cardiovascular
outcomes in postmenopausal women, with emphasis on risk modification by timing of initiation
relative to menopause. Methods: Systematic review conducted and reported according to
PRISMA guidelines, registered in PROSPERO (CRD420251145132). The search was
performed in February 2026 in the MEDLINE/PubMed, Cochrane Library, and Scopus
databases, with no restrictions on publication date and language restrictions limited to studies
published in Portuguese, English, or Spanish. Only RCTs involving postmenopausal women
receiving systemic estrogen alone or combined with progestogen for a period of >12 months
and reporting cardiovascular outcomes were included. Risk of bias was assessed using the
Cochrane RoB 2 tool. Results: Of the 1,735 articles identified, 23 RCTs were included,
encompassing more than 45,000 women. Early initiation of HT with estrogen alone in women
within 10 years of menopause was associated with trends toward reduction in coronary artery
disease and mortality, with the most pronounced benefit observed in the 50-59 age group. Late
initiation, particularly after 20 or more years, was associated with a significant increase in
coronary and cerebrovascular risk. The risk of stroke was consistently elevated across both
therapy types, with no modification by age at initiation. Venous thromboembolism risk was
increased across all age groups, with greater magnitude for combined therapy. Conclusion: The
cardiovascular effects of HT are modulated by timing of initiation and type of therapeutic
regimen. A cardiovascular window of opportunity was identified for early initiation with
estrogen alone, which does not extend to thromboembolic risk, a transversal contraindication
in the oral regimens evaluated, and should not be extrapolated to transdermal formulations with
micronized progesterone, whose risk profile is substantially more favorable. Interpretation of
findings must account for relevant limitations: the WHI population had a mean age of 63.3
years, exclusively oral formulations with MPA were used, subgroup analyses were
predominantly post hoc, and contemporary formulations are not represented. The gap in RCTs
with primary clinical endpoints, current formulations, and recently menopausal populations
remains critical. These findings reinforce the need for clinical personalization and for new

randomized trials.

Keywords: Postmenopause; Estrogen Replacement Therapy; Cardiovascular diseases; Venous

Thromboembolism; Systematic Review.
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INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCV) configuram-se como a principal causa de
mortalidade em mulheres, sendo que as alteragdes cardiometabdlicas da transicdo menopausal
elevam significativamente esse risco’. O uso de estrogé€nios em mulheres pds-menopausicas €
documentado pelo menos desde a década de 1930, conforme evidenciado por estudos
retrospectivos ja publicados em 1959 (Wallach e Henneman, 1959)2. Contudo, o paradigma da
cardioprote¢ao foi profundamente questionado ap6s os resultados do Women's Health Initiative
(WHI) em 2002, que evidenciaram riscos aumentados de doencga arterial coronariana (DAC),
acidente vascular cerebral (AVC) e tromboembolismo venoso (TEV)?.

Atualmente, entende-se que os efeitos cardiovasculares da estrogenoterapia e da terapia
combinada dependem intrinsecamente da "janela de oportunidade"*. Evidéncias sugerem que o
inicio da TH em mulheres com menos de 60 anos ou com menos de 10 anos de menopausa pode
reduzir a mortalidade e a progressao da aterosclerose, conforme observado em estudos como o
DOPS e subanalises do WHI®.¢. Em contraste, o inicio tardio em pacientes com aterosclerose
subclinica estabelecida pode exacerbar o risco de eventos isquémicos e instabilizagdo de
placas’.

A base bioldgica dessa dicotomia temporal reside no estado do endotélio vascular no
momento da exposi¢do estrogénica. Em mulheres recém-menopausadas com endotélio
preservado, o estrogénio exerce efeitos vasodilatadores, anti-inflamatdrios e antiaterogénicos
mediados pela via do 6xido nitrico e pela modulagao de moléculas de adesdo celular’. Em
contrapartida, em mulheres com maior tempo de privagdo estrogénica e aterosclerose subclinica
ja estabelecida, a exposi¢cdo ao estrogénio pode desestabilizar placas vulneraveis por meio da
inducdo de metaloproteinases de matriz, tornando-as mais susceptiveis a ruptura e ao
desencadeamento de eventos coronarianos agudos3®*3. Esse mecanismo explicaria, a0 menos
em parte, a heterogeneidade dos resultados cardiovasculares observados entre mulheres que
iniciam a terapia em diferentes momentos da pos-menopausa.

Adicionalmente, o tipo de regime terapéutico empregado, em especial a escolha do
progestagénio associado ao estrogénio, emerge como varidvel clinicamente relevante que os
grandes ensaios clinicos, por terem utilizado predominantemente o acetato de
medroxiprogesterona (MPA), ndo foram capazes de contemplar em sua totalidade. Evidéncias
provenientes de estudos observacionais, como a coorte E3N, sugerem que a progesterona
micronizada preserva com maior fidelidade os efeitos cardioprotetores do estrogénio em

comparacdo a MPA, cujas atividades androgénica e glicocorticdide parciais podem antagonizar
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os beneficios vasculares do componente estrogénico®>. Da mesma forma, a via de
administracao, oral versus transdérmica, influencia diretamente o risco tromboembolico, dado
que o estrogénio oral, ao sofrer metabolismo hepatico de primeira passagem, induz um estado
de hipercoagulabilidade adquirida que ndo ¢ observado com o estradiol transdérmico. Essas
distingdes farmacolégicas reforcam a necessidade de interpretacdo contextualizada dos
resultados historicos frente ao arsenal terapé&utico contemporaneo.

Entende-se que a correta elucidagdo acerca da relacdo entre a idade de inicio da TH com
efeitos cardiovasculares, com delineamento acerca dos riscos e beneficios dessa terapia, ¢ de
interesse para a pratica clinica, tendo em vista a necessidade de tomadas de decisdes
individualizadas e centradas no paciente, em suas demandas, sintomatologia e comorbidades.

Desse modo, ¢ notéria a importancia de uma andlise que estratifique esses riscos e
beneficios com base no tempo de inicio da terapia. Esta revisdo sistematica tem como objetivo
avaliar o efeito da terapia de reposi¢do de estrogénio (TRH) sobre a incidéncia de desfechos

cardiovasculares em mulheres na pds-menopausa precoce e tardia.

MATERIAIS E METODOS

Esta revisdo sistematica foi conduzida e descrita conforme as recomendacdes do
protocolo PRISMA e do Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, estando
devidamente registrada na base PROSPERO sob o nimero CRD420251145132. A busca
bibliografica foi realizada em fevereiro de 2026 nas bases de dados MEDLINE/PubMed,
Cochrane Library e Scopus, contemplando estudos publicados até o referido periodo, sem
restricdes de data de publicagdo e restri¢do de idioma para trabalhos em portugués, inglés ou
espanhol.

A estratégia de busca empregou termos indexados (MeSH e EMTREE) e termos livres,
combinando descritores como "Cardiovascular Diseases", "Coronary Artery Disease",
"Myocardial Infarction", "Stroke" e "Venous Thromboembolism", associados a
"Postmenopause" e "Hormone Replacement Therapy", incluindo termos especificos para TRH,
como "estradiol" e "conjugated estrogens". Adicionalmente, realizou-se a técnica de
snowballing por meio de busca manual nas listas de referéncias dos artigos incluidos, para
identificacao de estudos suplementares.

A selecdo dos artigos foi realizada por dois pesquisadores de forma independente em

duas fases: triagem de titulos e resumos, seguida pela analise dos textos completos. As
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discordancias foram resolvidas por consenso ou, na persisténcia de divergéncia, por um terceiro
avaliador. O risco de viés dos ensaios clinicos randomizados foi avaliado individualmente por
meio da ferramenta Cochrane Risk of Bias 2 (RoB 2).

Dada a heterogeneidade clinica e metodoldgica entre os estudos incluidos, expressa por
diferengas nas formulagdes hormonais, vias de administra¢do, defini¢gdes operacionais dos
desfechos, caracteristicas basais das populacdes e tempos de seguimento, optou-se pela sintese
narrativa estruturada em detrimento da metanalise quantitativa. Essa decisdo esta alinhada as
recomendacdes do Cochrane Handbook para situagcdes em que a combinagdo estatistica dos
estudos ndo ¢ apropriada em razdo da heterogeneidade substancial entre as unidades de analise.

Cabe destacar que multiplos estudos incluidos nesta revisdo derivam de analises
primarias e secundarias dos mesmos ensaios clinicos do Women's Health Initiative, o ensaio
CEE+MPA (n=16.608) e o ensaio CEE isolado (n=10.739), resultando em sobreposicao
amostral intencional. Essa caracteristica ndo foi tratada como critério de exclusdo, pois cada
publicacado foi selecionada em razao de desfecho cardiovascular distinto, como doenga arterial
coronariana, tromboembolismo venoso, acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca,
fibrilacdo atrial e doenga arterial periférica, ndo contemplado nas demais analises do mesmo
ensaio. Dessa forma, cada estudo incluido contribui com informacdes analiticas inicas sobre
um desfecho especifico, ainda que provenientes de um conjunto amostral parcialmente
compartilhado. Essa sobreposi¢do foi considerada explicitamente nas interpretacdes da sintese
narrativa e reconhecida como limitagdo metodoldgica relevante para a independéncia das

estimativas.

CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os critérios de elegibilidade foram estabelecidos com base na estratégia PICO,
incluindo exclusivamente ensaios clinicos randomizados que envolveram mulheres na pos-
menopausa, caracterizada por amenorreia espontdnea ou cirargica por periodo superior a 12
meses. A intervencao de interesse consistiu na terapia hormonal, englobando a estrogenoterapia
isolada e a terapia combinada com progestagénios. Foram admitidas formulagdes sistémicas
administradas por vias oral, transdérmica, subcutanea ou intranasal, desde que a duragdo da
terapia fosse igual ou superior a 12 meses. Os estudos selecionados deveriam obrigatoriamente
reportar desfechos cardiovasculares como resultados primarios ou secundarios, destacando-se

a morbimortalidade cardiovascular, eventos isquémicos, doenca arterial coronariana e
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tromboembolismo venoso. Como comparadores, foram aceitos o uso de placebo, a auséncia de
terapia ou a analise de diferentes tempos de inicio da interven¢ao, como o inicio precoce versus
tardio.

Foram excluidos desta anélise tratamentos restritos a via vaginal topica, como cremes,
comprimidos e anéis, além de ensaios com duragao inferior a um ano, por serem considerados
insuficientes para a observacdo de eventos clinicos relacionados a interven¢do. Foram
igualmente desconsiderados estudos observacionais, relatos de caso, ensaios ndo randomizados
e publicacdes que apresentassem dados redundantes em relagao a desfechos ja contemplados

por outras analises do mesmo ensaio, critério aplicado para preservar a relevancia analitica

individual de cada estudo incluido, conforme explicitado na se¢do anterior.

EXTRACAO DE DADOS

Apos a fase de identificagdo, a triagem e a selecao dos estudos foram realizadas de forma
independente e cega por dois pesquisadores utilizando a plataforma Rayyan. O processo de
avaliacdo de elegibilidade foi estruturado em duas fases consecutivas: primeiramente,
procedeu-se a triagem de titulos e resumos para a exclusdo de registros que ndo atendiam ao
escopo da revisdo; em seguida, os manuscritos selecionados foram submetidos a analise
minuciosa em texto completo para confirmacdo dos critérios de inclusdo. As eventuais
discordancias entre os revisores foram resolvidas por consenso ou, na persisténcia de
divergéncia, pela intervencao de um terceiro avaliador.

A extragdo dos dados foi conduzida sistematicamente por meio de formulario
padronizado, com as informagdes transferidas para planilha eletronica no software Excel. As
variaveis extraidas compreenderam a identificacdo do autor principal e ano de publicagdo,
delineamento do estudo, composi¢do hormonal utilizada no grupo intervencao, tamanho e faixa
etaria da amostra, idade de inicio do tratamento, via de administragio da TRH, tempo de

seguimento e os desfechos cardiovasculares analisados.

RESULTADOS

Um total de 1.735 artigos foram identificados nas bases de dados PubMed/MEDLINE
(n=840), CENTRAL (n=608) e Scopus (n=287). Apos a remogao das duplicatas (n=335), 1.400

artigos foram selecionados para triagem de titulos e resumos. Ap0s essa etapa, 40 registros
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foram avaliados por resumo, resultando em 29 artigos considerados elegiveis para leitura do
texto completo, sendo 27 provenientes das bases de dados e 2 identificados por snowballing.
Ap6s a leitura integral e a aplicagdo dos critérios de exclusdo (n=6), 23 artigos foram incluidos
na revisao e submetidos a avaliagcdo da qualidade metodolédgica pela ferramenta RoB 2 (Figura
1).

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas e os desfechos dos 23 estudos incluidos.
Conforme explicitado na metodologia, multiplos estudos derivam de andlises dos ensaios do
WHI e compartilham amostras parcialmente sobrepostas, sendo cada um selecionado por
desfecho cardiovascular especifico e distinto. Os estudos foram agrupados analiticamente por
desfecho principal: doenca arterial coronariana, acidente vascular cerebral, tromboembolismo
venoso, insuficiéncia cardiaca, fibrilacao atrial e doenca arterial periférica. A sintese narrativa
foi estruturada a partir dessa organizag¢do, com estratificacao adicional por regime terapéutico
(CEE+MPA versus CEE isolado) e por tempo de inicio da terapia em relagdo a menopausa,

quando os dados disponiveis permitiram essa analise.



Identificacao de artiaos por meio de bases de dados

Identificacao de artiaos por meio de outros métodos
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(n=2)
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Figura 1: Fluxograma PRISMA.
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Avalia¢ao do Risco de Viés

A qualidade metodologica dos 23 estudos incluidos foi avaliada pela ferramenta
Cochrane Risk of Bias 2 (RoB 2), com julgamentos individuais para cada um dos cinco
dominios: processo de randomizacdo (D1), desvios das intervengdes pretendidas (D2), dados
de desfecho ausentes (D3), mensuragdo do desfecho (D4) e sele¢do do resultado reportado (D5).
Os resultados estdo apresentados na Tabela 2.

Oito estudos foram classificados com baixo risco de viés em todos os dominios,
enquanto quinze estudos foram classificados com algumas preocupacdes, e dois foram
classificados com alto risco geral: Vickers et al. (2007) e Schierbeck et al. (2012).

O dominio com maior frequéncia de preocupagdes foi D5 (selecdo do resultado
reportado), presente em quinze dos 23 estudos. Esse padrao reflete a predominancia de analises
secundarias, de subgrupo e post hoc derivadas dos ensaios do WHI, nas quais os desfechos
cardiovasculares analisados nao constituiam o desfecho primario pré-especificado do protocolo
original. Embora esse achado nao invalide os resultados reportados, implica cautela na
interpretagdo das estimativas de efeito, particularmente naquelas provenientes de subgrupos
nao planejados.

O dominio D2 (desvios das intervencdes pretendidas) foi classificado com algumas
preocupacdes na maioria dos estudos derivados do WHI, em razao das elevadas taxas de
descontinuacdo observadas no ensaio de CEE isolado, onde aproximadamente 54% das
participantes interromperam o tratamento antes do encerramento do periodo de intervencao.
Embora as andlises por inten¢do de tratar tenham sido rigorosamente mantidas, esse nivel de
nao adesdo introduz incerteza sobre a estimativa do efeito da intervengdo conforme
efetivamente recebida. O unico estudo com alto risco em D2 foi Schierbeck et al. (2012), cujo
delineamento aberto, sem cegamento de participantes e investigadores ao longo de 16 anos de
seguimento, abre espaco para co-intervengdes sistematicas e modificacdo da conduta clinica em
resposta ao conhecimento da alocacao.

O alto risco em D3 foi restrito ao WISDOM (Vickers et al., 2007), ensaio encerrado
precocemente apos mediana de seguimento de apenas 11,9 meses, em um protocolo
originalmente delineado para 10 anos, resultando em numero gravemente insuficiente de
eventos para a maioria dos desfechos analisados e comprometendo qualquer inferéncia

quantitativa a partir dessas estimativas.



52

O perfil geral de risco de viés identificado € consistente com o esperado em revisdes
sistemdticas que incorporam andlises secundarias de grandes ensaios clinicos e deve ser
considerado na interpretacdo da sintese narrativa apresentada a seguir.

Figura 2 — Avalia¢do RoB 2 por dominios
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Domains: Judgement

D1: Bias arising from the randomization process. .

D2: Bias due to deviations from intended intervention. . High

D3: Bias due to missing outcome data. - Some concerns

D4: Bias in measurement of the outcome.
D5: Bias in selection of the reported result. . Low
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CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS E AMOSTRA

A amostra total agregada ultrapassa 45.000 mulheres na pds-menopausa, com uma
predominancia significativa de dados oriundos dos bragos do estudo Women's Health Initiative
(WHI), que incluiu isoladamente mais de 27.000 participantes. A idade média das participantes
variou entre 49,7 anos no estudo DOPS e 63,3 anos na coorte principal do WHI. As intervengdes
consistiram predominantemente em estrogénios conjugados equinos (ET) isolados ou
combinados com acetato de medroxiprogesterona (EPT), com seguimento clinico variando de
3,4 a 16 anos (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos e medidas de associagao (RR/HR) com 1C95%.

Estudo N (Amostra) Idade Média  Desfecho Follow- Medida(s) com IC95%
(Autor, Ano) (anos) Cardiovascular up
Analisado (anos)
Toh et al., 16608 61-67%> DACaolongodo 5,6 RR (DAC ao longo do
2010 60 tempo. A DAC foi tempo, CEE+MPA vs
definida como placebo):
IAM que
necessitou de * 2 anos: 2,36 (1,55-3,62);
internacao
hospitalar durante * 8 anos: 1,69 (0,98-2,89).
a noite, IAM <10 anos desde
silencioso menopausa:
identificado por
meio de * 2 anos: 1,29 (0,52-3,18);
eletrocardiografia
serial, ou obito * 8 anos: 0,64 (0,21-1,99).
devido a DAC.
Manson et al., 27347 63,3 DAC foi definida 13 RR (50-59/60-69/70-79)
2013 como [AM ndo
fatal ou morte CEE + MPA
coronariana.
Outros desfechos: * DAC: 1,34 (0,82-2,19) /
AVC, EP, IAM, 1,01 (0,73-1,39) / 1,31
TVP, eventos (Le=Le)
f;ﬁ‘:ﬁi;‘gms « AVC: 1,51 (0,81-2,82) /
> 1,45 (1,00-2,11) /1,22
cardiovascular. (0,84-1,79)

* Embolia pulmonar: 2,05
(0,89-4,71) /1,69 (1,01—
2,85) /2,54 (1,27-5,09)

» Mortalidade geral: 0,67
(0,43-1,04) /1,07 (0,81—
1,41) /1,03 (0,78-1,36)
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* [AM total: 1,32 (0,77—
2,25)/ 1,05 (0,74-1,47) /
1,46 (1,00-2,15)

» Revascularizagio: 1,03
(0,63-1,68) / 0,85 (0,64—
1,13) /1,08 (0,77-1,51)
TVP: 3,01 (1,36-6,66) /
1,52 (0,97-2,40) / 1,96
(1,19-3,24)

« TVP: 3.01 (1,36-6,66) /
1,52 (0,97-2,40) / 1,96
(1,19-3,24)

» Todos eventos CV: 1,19
(0,92-1,53) /1,10 (0,94—
1,28) /1,14 (0,96-1,35)
Mortes CV: 0,77 (0,33—
1,79)/ 1,11 (0,63-1,95) /
1,10 (0,71-1,72) indice
global: 1,12 (0,89-1,40) /
1,13 (0,97-1,31)/ 1,12
(0,95-1,32)

CEE isolado

« DAC: 0,60 (0,35-1,04) /
0,95 (0,72-1,24) / 1,09
(0,80-1,49)

« AVC: 0,99 (0,53-1,85) /
1,55 (1,10-2,16) / 1,29
(0,90-1,86)

* Embolia pulmonar: 1,53
(0,63-3,75) /1,72 (0,94—
3,14)/ 0,85 (0,39-1,84)

*» Mortalidade geral: 0,70
(0,46-1,09) / 1,01 (0,79—
1,29) /1,21 (0,95-1,56)

« IAM total: 0,55 (0,31
1,00) /0,95 (0,69-1,30) /
1,24 (0,88-1,75)

* Revascularizacao: 0,56
(0,35-0,88) / 1,13 (0,88—
1,46) / 1,07 (0,79-1,43)

« TVP: 1,66 (0,75-3,67) /
1,41 (0,87-2,27) / 1,53
(0,87-2,69)
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Manson et al.,
2003

Manson et al.,
2019

Manson et al.,
2017

16.608 63,3 (7,1)

9939 mulheres
com idades
entre 50 ¢ 79
anos, com
histerectomia

64,1 (7,1)

prévia e status
conhecido de
ooforectomia.

27.347
mulheres
(16.608 no

63,4 (7.,2)

O desfecho
primario de
eficacia do ensaio
foi DAC (IAM
ndo fatal ou morte
devido a DAC).

DAC; indice
global (DAC,
cancer de mama
invasivo, AVC,
EP, cancer
colorretal, fratura
de quadril e
morte).

Mortalidade por
todas as causas
(primaria);

52

7,2

18

* Todos eventos CV: 0,84
(0,66-1,06) / 1,18 (1,03—
1,36) /1,17 (0,99-1,37)

* Mortes CV: 0,80 (0,32—
2,04) /1,30 (0,88-1,92) /
0,81 (0,55-1,20)

« Indice global: 0,84 (0,66—
1,07) /0,99 (0,85-1,15) /
1,17 (0,99-1,39)

RR (CEE+MPA vs
placebo)

* DAC: 1,24 (IC95% 1,00—
1,54; IC ajustado 0,97—
1,60)

* Apds 1 ano: 1,81 (1,09—
3,01).

RR (CEE vs placebo)
subgrupo BSO (50-59/60-
69/70-79):

« DAC: 0,67 (0,36 — 1,24) /
0,90 (0,67 — 1,20) / (0,93
(0,66 — 1,32)

» Mortalidade: 0,68 (0,48—
0,96) / 0,88 (0,74 — 1,05) /
1,02 (0,86 — 1,21)

« Indice global: 0,85 (0,64
—~1,13)/0,95 (0,81 — 1,11)
/1,12 (0,94 — 1,34)

Subgrupo sem BSO (50-
59/ 60-69 / 70-79):

« DAC: 0,88 (0,58 — 1,35) /
1,04 (0,8 — 1,34) / 1,06
(0,78 — 1,43)

* Mortalidade: 0,93 (0,71
—1,20)/1,00 (0,87 — 1,16)
/0,95 (0,82 — 1,09)

« Indice global: 0,86 (0,71
—1,05)/1,03 (0,93 - 1,18)
/1,00 (0,86 —1,17)

RR (mortalidade; WHI
combinado):
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LaCroix et al.,
2011

Rossouw et
al., 2007

ensaio
CEE+MPA;
10.739 no
ensaio CEE
isolado).

10.739
randomizados
(CEE n=5310;
placebo
n=5429); 7645
(78%)
consentiram
com a extensao

63,6 (7,3)

pos-intervencgao.

27.347 50
mulheres pos-
menopausicas
(10.739 no

estudo com

CEE isolado;

mortalidade por
doenca
cardiovascular.

DAC; indice 5,9
global (DAC +

AVC + EP +

cancer colorretal +
fratura do quadril

+ 0bito).

DAC; AVC. 5,6

Cumulativo:

* Mortalidade por todas as
causas: 0,99 (0,94-1,03);

* Mortalidade
cardiovascular: 1,00 (0,92
—1,08)

CEE

* Mortalidade por todas as
causas (50-59 / 60-69 / 70-
79): 0,71 (0,46 — 1,09) /
1,02 (0,80 - 1,30) / 1,22
(0,95 -1,56)

* Mortalidade
cardiovascular (50-59 / 60-
69 /70-79): 0,81 (0,32 —
2,04) /1,30 (0,88 — 1,92) /
0,81 (0,55 - 1,20)

CEE + MPA

* Mortalidade por todas as
causas (50-59 / 60-69 / 70-
79): 0,67 (0,43 —1,04) /
1,07 (0,82 - 1,41)/1,03
(0,78 — 1,36)

* Mortalidade
cardiovascular (50-59 / 60-
69 /70-79): 0,77 (0,33 —
1,79) /1,11 (0,63 — 1,95) /
1,16 (0,74 — 1,80)

RR (CEE vs placebo;
cumulativo ~10,7 anos):

* DCC 0,95 (0,82-1,11);

» Mortalidade por todas as
causas 1,02 (0,91-1,15).

RR (WHI combinado; por
anos desde menopausa):

* DAC <10 anos: 0,76
(0,50-1,16);
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Cushman et
al., 2004

Anderson et
al., 2004

Wassertheil-
Smoller et al.,
2003

Grupo de
Redagdo dos
Investigadores
da Iniciativa
para a Saude

16.608 no
estudo com
CEE + MPA).

16608 mulheres
elegiveis com
utero integro no
inicio do estudo,
que foram
randomicamente
designadas, em
dupla ocultagao,
para receber
estrogénio mais
progestina ou
placebo
correspondente.

63,2 (7,1)

Foram incluidas
10.739
mulheres pds-

63,6 (7.3)

menopausicas,
com idades
entre 50 ¢ 79
anos, com
histerectomia
prévia.

16608 mulheres
com idades
entre 50 e 79
anos" e "8506
participantes
randomizados
para receber
estrogénio mais
progestina e
8102
randomizados
para o grupo
placebo

63,3

16.608
mulheres pos-
menopausicas
com idade entre
50-79 anos e
utero intacto no

63,3

TVP ¢ EP
validadas
centralmente. / O
TEV global foi o
desfecho primario
nessas analises,
com analises
secundarias
avaliando a TVP ¢
a EP
separadamente.

DAC (IAM nao
fatal ou morte por
DAC). Também
foram reportados
AVC,
tromboembolismo
venoso (TVP/EP),
doenca
cardiovascular
total, indice global

Os AVCs gerais,
seus subtipos e
severidade foram
avaliados
centralmente por
neurologistas
especializados em
AVC.

DAC: IAM nao
fatal e morte por
DAC); também
AVC, EP, doenga

5,6

6,8

5,6

5,2

* DAC 10-19 anos: 1,10
(0,84-1,45);

* DAC >20 anos: 1,28
(1,03-1,58);

* AVC (global): 1,32
(1,12-1,56).

RR (TEV; CEE+MPA vs
placebo):

« TEV total 2,06 (1,57~
2,70);

« TVP 1,95 (1,43-2,67);

« TEP/EP 2,13 (1,45-3,11).

RR (CEE vs placebo):

* DAC 0,91 (0,75-1,12);
« AVC 1,39 (1,10-1,77);
* TEV 1,33 (0,99-1,79);

« TVP 1,47 (1,04-2,08);

« TEP/EP 1,34 (0,87-2,06).

RR (AVC; CEE+MPA vs
placebo):

« AVC total 1,31 (1,02—
1,68);

* [squémico 1,44 (1,09—
1,90);

* Hemorragico 0,82 (0,43—
1,56).

RR (CEE+MPA vs
placebo):

* DAC 1,29 (1,02-1,63);
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da Mulher,
2002

Veerus et al.,
2006

Liu et al.,
2020

Hsia et al.,
2006

Chlebowski et
al., 2017

inicio do estudo

(8.506
estrogénio +
progestina;
8.102 placebo).

1.778 mulheres
pos-
menopausicas
com idades
entre 50 ¢ 64
anos no
momento da
amostragem.

27.075
mulheres pds-
menopausicas
livres de
insuficiéncia
cardiaca na
linha de base
(16.486 no
ensaio
CEE+MPA;
10.589 no
ensaio CEE
isolado)

10.739

1.616 mulheres
negras (1.061
com

determinacéo de

ancestralidade

50 (70)

63,2 (63,6)

50 (79)

61,7

cardiovascular
total.

DAC e doenga
cerebrovascular
(CID-10 160-169).

3,43

Primeira 5,6
hospitalizagao por

IC e seus subtipos:

IC com fragao de

ejecdo reduzida

(ICFEr, FE<50%)

e IC com fragdo de
ejecdo preservada
(ICFEp, FE>50%)

DAP incidente 7,1
(hospitalizacao

noturna com

sintomas ou
intervengao):

doenga da artéria
carétida, doenga

arterial dos

membros

inferiores, AAA.

DAC, AVC, TEV; 72
indice global

incluiu DAC,

cancer de mama
invasivo, AVC,

« AVC 1,41 (1,07-1,85);
« EP 2,13 (1,39-3,25);

« DCV total 1,22 (1,09—
1,36).

RR (CEE+MPA vs
controle):

« DAC 1,12 (0,90-1,40);

* Cerebrovascular 1,24
(0,85-1,82);

* Subgrupo <3 anos pos-
menopausa (DCC): 1,09
(0,48-2,46).

RR (insuficiéncia cardiaca;
WHI combinado,
cumulativo):

« IC total 1,00 (0,91-1,11);
« ICFEr 0,89 (0,75-1,06);
« ICFEp 1,05 (0,90-1,21);

« (CEE 50-59): 0,68 (0,45—
1,02).

RR (DAP; CEE vs
placebo):

« DAP total 1,32 (0,99—
L,77);

* Carotidea 1,19 (0,82—
1,74);

* Membros inferiores 1,41
(0,86-2,32);

* AAA 2,40 (0,92-6,23);

* Composto (membros
inferiores/AAA) 1,63
(1,05-2,51).

RR (CEE vs placebo;
analise
raca/ancestralidade):
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Prentice et al.,
2021

Hsia et al.,
2006

Curb et al.,
2006

africana);
10.739
participantes
totais no ensaio
apenas com
estrogénio

CEE isolado
(50-59 anos):
3.313;
CEE+MPA (50-
59 anos): 5.520;
Total inscrito:
27.347 (10.739
CEE isolado;
16.608
CEE+MPA)

10.739
mulheres pds-
menopausicas

10.739
mulheres pos-
menopausicas

50 (59)

50 (79)

50 (79)

EP, cancer
colorretal, fratura
de quadril e
mortalidade por
todas as causas

DAC; Indice
global (DAC,
cancer de mama
invasivo, AVC,
EP, cancer
colorretal, cancer
de endométrio
[CEE+MPA],
fratura de quadril,
mortalidade por
todas as causas)

DAC: IAM nao
fatal ou morte
coronariana (201
eventos no EEC vs
217 no placebo)

TEV; desfecho
primario: TEV
total incluindo
TV] e EP);
desfechos
secundarios: TVP,

7.2

7,1

7,1

« DAC 1,09 (0,82-1,45);
« AVC 1,04 (0,70-1,56);
« TEV 0,63 (0,38-1,06);

« Indice global 0,95 (0,77-
1,17);

« Indice global (50-59)
0,65 (0,43-0,98).

RR (WHI; foco 50-59,
cumulativo).

CEE (50-59):

« Indice global 0,82 (0,71—
0,95);

* DAC 0,83 (0,70-1,00);

* Mortalidade 0,85 (0,73—
1,00);

CEE+MPA (50-59):

« Indice global 1,06 (0,95—
1,19).

« DAC 1,07 (0,92 — 1,24)

* Mortalidade 1,00 (0,89 —
1,14)

RR (CEE vs placebo;
CHD/DCC):

* Desfecho primario 0,95
(0,79-1,16) (IC ajustado
citado: 0,76-1,19);

* 50-59 anos 0,63 (0,36—
1,08);

* Aderentes 0,91 (0,69—
1,20);

* Revascularizagdo 0,55
(0,35-0,86).

RR (TEV; CEE vs
placebo):

« TEV total 1,32 (0,99—
N E)
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Vickers et al.,
2007

Schierbeck et
al., 2012

5692 mulheres
randomizadas e

61,7 (61,9)

iniciaram o
tratamento
(terapia
combinada
n=2196 vs
placebo n=2189
para a
comparagao
principal,;
terapia
combinada
n=815 vs
terapia com
estrogénio
n=826 para a
comparagao
secundaria)

1006 mulheres
randomizadas
(502 grupo de
terapia de
reposicao
hormonal, 504
grupo controle);
2016 mulheres
inscritas na
coorte
prospectiva,
1010 optaram
por escolha
pessoal.

49,7

EP, TV
relacionado ao
procedimento e
TV nao
relacionado ao
procedimento

Doenca 11,9
cardiovascular
majoritaria (angina
instavel exigindo
hospitalizag@o,

IAM fatal/ndo

fatal, morte subita
coronariana).

Composto por 16
morte, internacao
hospitalar por

IAM ou IC.

* TVP 1,47 (1,06-2,06);
« TEP/EP 1,37 (0,90-2,07);

¢ TEV nio relacionado a
procedimento 1,47 (1,04—
2,08);

« TVP+EP 2,22 (1,12~
4,40).

WISDOM:

« HR (TEV): 7,36 (2,20~
24,60);

* RR (evento CV maior;
combinado vs estrogénio):
2,03 (0,37-11,09);

* (Combinado vs placebo:
p=0,016 na comparagéo de
taxas; sem RR/HR
explicito na extracdo).

RR (DPO; estradiol +
noretisterona vs controle):

10 anos (fase
randomizada):

* Composto 0,48 (0,26—
0,87);

* Mortalidade 0,57 (0,30—
1,08);

+IC 0,14 (0,02-1,16);

* IAM 0,25 (0,03-2,21);

* AVC 0,77 (0,35-1,70);

* TVP 2,01 (0,18-22,16).
16 anos (seguimento total):

e Composto 0,61 (0,39—
0,94);
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Perez et al.,
2012

Hendrix et al.,
2006

Hsia et al.,
2004

Ensaio E+P:
16.608 (16.128
apos exclusdo
de FA basal);
Ensaio apenas
E: 10.739
(10.251 apos
exclusdo de FA
basal)

10.739
mulheres

16.608
mulheres

63

63,6

63,3 (7,1)

FA incidente; 5,6
analises

secundarias

ajustadas para

AVC incidente,

DAC, ICC

Todos 0os AVCs; 7,1
AVC isquémico;
AVC hemorragico

DAP incidente 5,7
(doenga da artéria
cardtida, doenga

arterial dos

membros

inferiores, AAA)

que requer

internacao

hospitalar de um
periodo noturno

» Mortalidade 0,66 (0,41—
1,08);

«1C 0,37 (0,10-1,41);
«TAM 0,45 (0,16-1,31);
« AVC 0,89 (0,48-1,65);
« TVP 0,80 (0,22-2,99);
« EP 0,33 (0,04-3,21).

RR (fibrilagao atrial
incidente; WHI):

* E+P 1,07 (0,91-1,25);
* CEE 1,17 (1,00-1,36);
* Combinado 1,12 (1,00—
1,24).

RR (AVC; CEE vs

placebo):

* AVC total 1,37 (1,09—
1,73);

* [squémico 1,55 (1,19—
2,01);

* Hemorragico 0,64 (0,35—
1,18);

* Ajustado por adesdo
(isquémico) 1,93 (1,34—
2,78).

RR (DAP; CEE+MPA vs
placebo):

- DAP total 0,89 (0,63~
1,25);

* Aderentes 1,23 (0,79—
1,91);

* Carotidea 0,75 (0,47—
1,20);

* Membros inferiores 1,07
(0,62-1,84);

« AAA 0,85 (0,33-2,21).
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AAA: Aneurisma de Aorta Abdominal; AVC: Acidente Vascular Cerebral; DAC: Doenga Arterial Coronariana; DAP:
Doenga Arterial Periférica; EP: Embolia Pulmonar; IAM: Infarto Agudo do Miocardio; IC: Insuficiéncia Cardiaca; TEP:
Tromboembolismo Pulmonar; TEV: Tromboembolismo Venoso.

RESULTADOS POR DESFECHOS CARDIOVASCULARES

Doenc¢a arterial Coronariana (DAC) e Infarto Agudo do Miocardio (IAM)

Os efeitos cardiovasculares da terapia hormonal (TH) foram -consistentemente
modificados pelo momento de inicio em relagdo a menopausa. No ensaio original do WHI
(n=16.608; idade média 63,3 anos), o uso de estrogénio equino conjugado associado a
medroxiprogesterona (CEE+MPA) foi associado a aumento do risco de doenga arterial
coronariana (DAC) em comparagdo ao placebo (RR 1,29; 1C95% 1,02—1,63), com risco mais
elevado no primeiro ano de uso (RR 1,81; 1C95% 1,09-3,01), conforme Manson et al., 2003.®
Toh et al. confirmaram esse padrdo temporal, demonstrando que o risco de DAC com
CEE+MPA foi marcadamente elevado aos dois anos (RR 2,36; 1C95% 1,55-3,62) e atenuado
aos oito anos (RR 1,69; 1C95% 0,98-2,89); entre mulheres com menos de 10 anos desde a
menopausa, essas estimativas foram substancialmente reduzidas e ndo significativas (RR 1,29;
1C95% 0,52-3,18 e RR 0,64; IC95% 0,21-1,99, respectivamente).’

A influéncia do momento de inicio foi caracterizada por Rossouw et al. em analise
agrupada dos dois ensaios do WHI (n=27.347), demonstrando que mulheres com menos de 10
anos desde a menopausa apresentaram tendéncia de reducdo do risco de DAC (RR 0,76; IC95%
0,50-1,16), enquanto aquelas com 20 ou mais anos apresentaram risco significativamente
elevado (RR 1,28; 1C95% 1,03—1,58).'° A andlise estratificada por faixa etaria de Manson et
al., 2013, com seguimento cumulativo de 13 anos, demonstrou que o CEE isolado foi associado
a tendéncia de redugdo de DAC em mulheres de 50 a 59 anos (RR 0,60; 1C95% 0,35-1,04) e
redugdo limitrofe de IAM total (RR 0,55; 1C95% 0,31-1,00), sem beneficio comparavel em
faixas etdrias mais avancadas.'' O CEE+MPA ndo demonstrou protecdo coronariana em
nenhuma faixa etaria (50-59 anos: RR 1,34; 1C95% 0,82-2,19)." Hsia et al. reportaram que o
CEE isolado ndo alterou significativamente o desfecho primario de DAC (RR 0,95; IC95%
0,79—1,16), embora tenha sido observada tendéncia de reducao entre mulheres de 50 a 59 anos
(RR 0,63; IC95% 0,36—1,08) e entre as aderentes ao tratamento (RR 0,91; 1C95% 0,69-1,20),
com reducao significativa da necessidade de revascularizagao (RR 0,55; IC95% 0,35-0,86).'2
Prentice et al., focando exclusivamente nas mulheres de 50 a 59 anos de ambos os ensaios do
WHI, demonstraram que o CEE isolado foi associado a redugdo significativa no indice global

de eventos adversos (RR 0,82; 1C95% 0,71-0,95), com tendéncia de redu¢ao de DAC (RR 0,83;
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1C95% 0,70-1,00) e mortalidade (RR 0,85; 1C95% 0,73—-1,00), enquanto o CEE+MPA na
mesma faixa etdria ndo apresentou beneficio equivalente (indice global RR 1,06; IC95% 0,95—
1,19).”* Chlebowski et al., em analise de subgrupo por ra¢a no ensaio de CEE isolado, nao
identificaram diferengas significativas no risco de DAC (RR 1,09; IC95% 0,82—1,45), embora
o indice global na faixa de 50 a 59 anos tenha sido favoravel (RR 0,65; IC95% 0,43-0,98).'

Acidente Vascular Cerebral (AVC) e Eventos Isquémicos

O risco de acidente vascular cerebral (AVC) mostrou-se consistentemente elevado em
ambos os tipos de terapia, com modificacdo limitada pelo momento de inicio. Wassertheil-
Smoller et al. reportaram que o CEE+MPA aumentou o risco de AVC total (RR 1,31; IC95%
1,02—1,68), impulsionado predominantemente pelos eventos isquémicos (RR 1,44; 1C95%
1,09—-1,90), sem elevagdo significativa dos hemorragicos (RR 0,82; 1C95% 0,43—1,56).'® Para
o CEE isolado, Anderson et al. observaram risco de AVC de 1,39 (IC95% 1,10-1,77),° e
Hendrix et al. confirmaram elevagdo do AVC total (RR 1,37; IC95% 1,09-1,73) e isquémico
(RR 1,55; 1C95% 1,19-2,01), com risco ainda mais pronunciado em analises ajustadas por
adesdo (RR 1,93; IC95% 1,34-2,78).2° Rossouw et al. reportaram risco global de AVC de 1,32
(IC95% 1,12—1,56) na analise combinada dos dois ensaios do WHI.!°

A estratificagdo etdria de Manson et al., 2013, revelou que o risco de AVC com
CEE+MPA foi mais expressivo na faixa de 60 a 69 anos (RR 1,45; IC95% 1,00-2,11), com
limite inferior no limiar de significancia, enquanto mulheres de 50 a 59 anos nao apresentaram
risco significativo com CEE+MPA (RR 1,51; 1C95% 0,81-2,82) nem com CEE isolado (RR
0,99; 1C95% 0,53—1,85)." Embora esse padrao possa sugerir menor risco cerebrovascular com
inicio precoce, a auséncia de significancia estatistica impede conclusdes definitivas. Veerus et
al. corroboraram a auséncia de elevagdo significativa para eventos cerebrovasculares com

CEE+MPA em mulheres mais jovens (RR 1,24; IC95% 0,85-1,82)."7

Tromboembolismo Venoso (TEV) e Embolia Pulmonar (EP)

O risco de tromboembolismo venoso (TEV) foi consistentemente elevado
independentemente da faixa etdria, com magnitude variando conforme o tipo de terapia.
Cushman et al. reportaram risco mais que duplicado de TEV total com CEE+MPA (RR 2,06;
1C95% 1,57-2,70), incluindo trombose venosa profunda (TVP; RR 1,95; IC95% 1,43-2,67) e
embolia pulmonar (EP; RR 2,13; 1C95% 1,45-3,11).?' Para o CEE isolado, Curb et al.
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demonstraram elevacdo significativa de TVP (RR 1,47; 1C95% 1,06-2,06) e do desfecho
combinado TVP+EP (RR 2,22; IC95% 1,12-4,40), sem alcancar significancia estatistica para
o TEV total (RR 1,32; 1C95% 0,99—1,75).2> Anderson et al. reportaram resultados similares
para TVP com CEE isolado (RR 1,47; 1C95% 1,04-2,08), com EP limitrofe (RR 1,34; 1C95%
0,87-2,06)."° O ensaio WISDOM registrou risco de TEV acentuadamente elevado com terapia
combinada (HR 7,36; IC95% 2,20-24,60); contudo, essa estimativa deve ser interpretada com
cautela em razdo do ntimero reduzido de eventos e do intervalo de confianga extremamente
amplo, que reflete precisao estatistica limitada e restringe a comparabilidade com os achados
do WHI.' A andlise por faixa etaria de Manson et al. confirmou que o risco de TVP com
CEE+MPA permaneceu significativo mesmo na faixa de 50 a 59 anos (RR 3,01; IC95% 1,36—
6,66), evidenciando que o risco tromboembolico constitui uma contraindicacdo relevante em

todas as faixas etarias.!

Doenca Arterial Periférica

Hsia et al. analisaram a incidéncia de doenga arterial periférica (DAP) em ambos os
ensaios do WHI. No ensaio de CEE+MPA (n=16.608), nao foi identificada elevacao
significativa do risco global de DAP (RR 0,89; 1C95% 0,63—1,25).2* No ensaio de CEE isolado
(n=10.739), os mesmos autores observaram aumento significativo do desfecho composto de
membros inferiores e aneurisma de aorta abdominal (RR 1,63; 1C95% 1,05-2,51), com
tendéncia de elevagdo para aneurisma de aorta abdominal isolado (RR 2,40; 1C95% 0,92—

6,23).12

Mortalidade e outros achados

Os dados de mortalidade por todas as causas sugerem tendéncia de beneficio com inicio
precoce, sem que os resultados individuais alcancem significancia estatistica de forma
consistente. Manson et al. reportaram tendéncias de reducdo de mortalidade em mulheres de 50
a 59 anos com CEE isolado (RR 0,70; IC95% 0,46—1,09) e CEE+MPA (RR 0,67; IC95% 0,43—
1,04), ambas sem significancia estatistica.!” Em analise agrupada dos dois ensaios do WHI,
Manson et al. demonstraram que a razao das RRs de mortalidade entre as faixas de 50-59 e 70—
79 anos foi de 0,61 (1C95% 0,43-0,87) durante a fase de intervencao, resultado estatisticamente
significativo que indica modificacdo do efeito pela idade de inicio.** LaCroix et al., com

seguimento cumulativo de aproximadamente 10,7 anos no ensaio de CEE isolado, nao
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observaram diferenca significativa na mortalidade por todas as causas (RR 1,02; 1C95% 0,91—
1,15) nem em DAC (RR 0,95; IC95% 0,82—-1,11).% Manson et al., em anélise de subgrupo por
status de ooforectomia bilateral (n=9.939), reportaram redu¢ao significativa da mortalidade
cumulativa com CEE isolado em mulheres de 50 a 59 anos submetidas a ooforectomia bilateral
(RR 0,68; 1C95% 0,48-0,96), com elevacao do indice global em mulheres com 70 anos ou mais
durante a fase de intervencao (RR 1,42; 1C95% 1,09-1,86).%¢

A incidéncia de insuficiéncia cardiaca nao foi significativamente alterada pela TH na
analise agrupada do WHI (RR 1,00; IC95% 0,91-1,11), com tendéncia de reducdo observada
apenas com CEE isolado em mulheres de 50 a 59 anos (RR 0,68; 1C95% 0,45-1,02).2” A
fibrilagdo atrial incidente mostrou elevacao limitrofe com CEE isolado (RR 1,17; 1C95% 1,00—
1,36) e na andlise combinada dos dois ensaios (RR 1,12; IC95% 1,00—1,24), achados que
requerem investigacao adicional.?®

Em conjunto, esses dados sustentam a existéncia de uma janela de oportunidade
cardiovascular, na qual o inicio precoce da TH, particularmente com CEE isolado em mulheres
com menos de 10 anos desde a menopausa, pode conferir beneficios coronarianos e redugdo da
mortalidade. Em contrapartida, o risco cerebrovascular permanece relevante em ambos os tipos
de terapia, e o risco tromboembolico constitui uma contraindicacdo transversal a todas as faixas

etarias, com magnitude intensificada na pés-menopausa tardia e com terapia combinada.

DISCUSSAO

Os achados desta revisdo sistematica evidenciam que os efeitos cardiovasculares da
terapia hormonal nao sdo uniformes, mas profundamente modulados por trés variaveis
interdependentes: 0 momento de inicio em relacdo & menopausa, a faixa etaria da usuaria e o
tipo de regime terapéutico empregado. Tomados em conjunto, os dados dos ensaios clinicos
analisados sustentam a existéncia de uma janela de oportunidade cardiovascular, na qual o
inicio precoce da TH, particularmente com estrogénio isolado e em mulheres com menos de 10
anos desde a menopausa, foi consistentemente associado a tendéncias de prote¢do coronariana
e redugdo da mortalidade por todas as causas, ao passo que o inicio tardio, especialmente apds
10 ou mais anos de pos-menopausa, reverteu esse perfil para um de risco aumentado para
doenga arterial coronariana e acidente vascular cerebral.®'> Essa dicotomia temporal nao se
aplica, contudo, ao risco tromboembolico, que se mostrou consistentemente elevado nos
estudos analisados independentemente da idade de inicio, do tipo de terapia e da duracdo do

uso, embora seja necessario reconhecer que essa transversalidade do risco tromboembolico €,
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em grande medida, uma caracteristica dos regimes orais utilizados nos ensaios desta revisao,
nao sendo igualmente observada na literatura com vias alternativas de administra¢ao, como o

estradiol transdérmico associado a progesterona micronizada, conforme discutido adiante.?' %2

A Hipotese da Janela de Oportunidade: Evidéncias, Limitacoes e Mecanismos Biologicos

A hipdtese da janela de oportunidade cardiovascular, também denominada timing
hypothesis, postula que os efeitos da terapia hormonal sobre o sistema cardiovascular sdo
fundamentalmente distintos a depender do estado vascular no momento da exposi¢do ao
estrogénio.?® Os dados desta revisdo sustentam essa hipotese de forma consistente no que diz
respeito a doenga arterial coronariana. A analise de Rossouw et al. demonstrou que mulheres
com menos de 10 anos desde a menopausa apresentaram tendéncia de redugdo do risco de DAC
(RR 0,76; IC95% 0,50-1,16), ao passo que aquelas com 10 ou mais anos de pds-menopausa
apresentaram risco significativamente aumentado (RR 1,28; 1C95% 1,03—1,58),'° resultado que
representa uma das evidéncias mais robustas de modificagdo do efeito por tempo de inicio
dentro de um ensaio clinico randomizado. Prentice et al. corroboraram esse padrio ao
demonstrar que, na faixa de 50 a 59 anos, o CEE isolado foi associado a uma reducao
significativa no indice global de eventos adversos (RR 0,82; IC95% 0,71-0,95) e a tendéncias
de protecao para DAC e mortalidade, beneficios que nao se reproduziram com CEE+MPA na
mesma faixa etaria.’* O ensaio de Schierbeck et al., inico com randomizagdo proximal a
menopausa, reforca esse argumento ao demonstrar reducao de 52% no desfecho composto apds
10 anos de intervengdao com estradiol (RR 0,48; 1C95% 0,26-0,87), com manutenc¢ao do
beneficio aos 16 anos (RR 0,61; 1C95% 0,39-0,94).13

Evidéncias provenientes de ensaios com desfechos substitutos reforcam, ainda que
indiretamente, essa hipotese. O estudo ELITE (Early versus Late Intervention Trial with
Estradiol) demonstrou que o estradiol oral retardou significativamente a progressdo da
espessura intima-média da cardtida em mulheres com menos de seis anos desde a menopausa,
sem efeito comparavel em mulheres com mais de 10 anos de pos-menopausa.*® O estudo
KEEPS (Kronos Early Estrogen Prevention Study), por sua vez, ndo identificou diferencas
significativas no escore de célcio coronariano entre os grupos apds quatro anos de seguimento,
embora tenha sido conduzido exclusivamente em mulheres recém-menopausadas, sem grupo
de inicio tardio para comparacao direta.*! E necessario reconhecer, contudo, que tanto o ELITE
quanto o KEEPS utilizaram desfechos pré-clinicos, espessura intima-média carotidea e escore

de calcio coronariano, respectivamente, que, embora sejam marcadores validados de
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aterosclerose subclinica, ndo se traduzem diretamente em eventos clinicos como infarto do
miocardio ou morte cardiovascular. Essa limitacdo metodologica foi determinante para a
exclusdo de ambos os estudos dos ensaios incluidos nesta revisdo, cujos critérios de
elegibilidade restringiram-se a ensaios clinicos randomizados com desfechos cardiovasculares
clinicos. O estudo KRONOS, igualmente excluido pelos mesmos critérios, compartilha essa
limitagdo. Paradoxalmente, esses trés ensaios foram justamente os mais adequadamente
desenhados para testar a hipotese da janela de oportunidade, por terem comparado inicio
precoce versus tardio em populagdes de mulheres recém-menopausadas com metodologia
rigorosa, o que configura uma lacuna estrutural na literatura: os estudos mais bem posicionados
para responder a questdo do timing o fazem por meio de desfechos que ndo permitem
inferéncias diretas sobre o real beneficio clinico para a paciente. Essa limitagdo restringe a
extrapolacdo direta de seus achados para o contexto clinico e reforca a centralidade dos ensaios
do WHI e do DOPS como fontes primérias de evidéncia sobre desfechos cardiovasculares
clinicamente relevantes, ainda que ambos apresentem limitacdes metodologicas proprias,
conforme discutido adiante.

O estudo HERS (Heart and Estrogen/progestin Replacement Study) também foi
excluido desta revisdo, por razdo distinta: sua populagdo era composta exclusivamente por
mulheres com doenga cardiovascular estabelecida, configurando um ensaio de prevengao
secundaria incompativel com os critérios de inclusdo desta revisdao, que buscava populagdes de
mulheres pos-menopausicas saudaveis. Nesse sentido, os resultados do HERS, que nao
demonstraram beneficio cardiovascular da TH em mulheres com DAC prévia, com aumento
precoce do risco de eventos no primeiro ano de uso, ndo contradizem a hipotese da janela de
oportunidade, mas antes reforgcam seu pressuposto central: em mulheres com aterosclerose ja
estabelecida, o endotélio vascular ndo estd em condi¢cdes de responder favoravelmente a
exposicdo estrogénica, independentemente do tempo desde a menopausa.*

A base biologica da hipdtese da janela de oportunidade reside no estado do endotélio
vascular no momento da exposigao estrogénica. Em mulheres jovens e recém-menopausadas,
o endotélio preservado responde ao estrogénio com efeitos vasodilatadores, anti-inflamatorios
e antiaterogénicos, mediados predominantemente pela via do 6xido nitrico e pela modulagao
da expressao de moléculas de adesao celular.?,” Em contrapartida, em mulheres mais idosas ou
com maior tempo de privagdo estrogénica, o endotélio ja apresenta graus variaveis de disfungao
e placas ateroscleréticas estabelecidas. Nesse contexto, a exposi¢do ao estrogénio pode
desestabilizar placas vulneraveis por meio da inducao de metaloproteinases de matriz (MMPs),

enzimas capazes de degradar o coldgeno e outros componentes estruturais da capa fibrosa da
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placa, tornando-a mais susceptivel a ruptura e ao desencadeamento de eventos coronarianos
agudos.*! Esse mecanismo, aliado a estados pro-inflamatorios mediados pelo estrogénio em
ambientes vasculares ja comprometidos, explicaria o aumento precoce do risco de DAC
observado por Toh et al. nos primeiros dois anos de uso de CEE+MPA em mulheres mais idosas
(RR 2,36; 1C95% 1,55-3,62).°.” Esse modelo, com origem nos trabalhos de Clarkson e
colaboradores sobre a hipdtese do timing da terapia hormonal pds-menopausa, ganha
sustentagdo mecanistica nos achados de Mendelsohn e Karas sobre a base molecular e celular
dos efeitos cardiovasculares do estrogénio, € permanece o arcabougo conceitual dominante para
interpretar a heterogeneidade dos resultados observados nesta revisdo.?,

E relevante destacar, ainda, que a terapia hormonal possui importincia clinica que
transcende a discussdo sobre a janela de oportunidade cardiovascular. Em mulheres com
insuficiéncia ovariana prematura (IOP), condicao que afeta aproximadamente 1% das mulheres
antes dos 40 anos, a privagdo estrogénica precoce esta associada a risco cardiovascular, 6sseo
e neurologico significativamente aumentados, e o inicio da TH nessa populagdo ndo constitui
uma escolha eletiva, mas uma necessidade fisioldgica de reposicdo. Além disso, os avangos
farmacologicos das ultimas décadas resultaram em formulagdes muito mais modernas e
tecnologicas, incluindo sistemas transdérmicos de liberagdo controlada, preparacdes de
estradiol bioidéntico e progesterona micronizada, cujos perfis de seguranca cardiovascular e
tromboembolico sdo substancialmente mais favoraveis do que os das formulacdes utilizadas
nos ensaios classicos do WHI, o que reforca a necessidade de interpretagdo contextualizada dos
resultados historicos frente a pratica prescritiva contemporanea.®,

Apesar da coeréncia do conjunto de evidéncias, a hipotese da janela de oportunidade
apresenta limitagdes importantes que merecem consideragdo critica. Em primeiro lugar, a
evidéncia de desfechos cardiovasculares clinicos proveniente de ensaios clinicos randomizados
permanece amplamente dependente dos resultados do WHI, um estudo que, apesar de seu
inegavel impacto e de ter gerado décadas de discussdes e hipdteses de pesquisa, foi conduzido
em uma populagdo substancialmente mais velha do que o perfil tipico de inicio da TH, utilizou
formulacdes orais que ndo refletem o arsenal terapéutico contemporaneo e realizou as analises
de subgrupo por timing de forma post hoc, sem poder estatistico adequado para essa finalidade.
A dependéncia estrutural desse tnico grande ensaio para as conclusdes sobre desfechos clinicos
representa uma fragilidade relevante da literatura, que apenas podera ser superada por novos
ensaios clinicos randomizados desenhados especificamente para testar a hipdtese da janela de
oportunidade com desfechos clinicos primarios e formulacdes atuais. Em segundo lugar, a

maioria dos ensaios nao foi desenhada primariamente para testar essa hipdtese, e as analises por
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tempo desde a menopausa ou por faixa etaria sdo, em sua maioria, post hoc, com poder
estatistico reduzido para detectar diferencas dentro dos subgrupos.'®.'' Em terceiro lugar, os
intervalos de confianga dos estimadores nas faixas de menor risco sao frequentemente amplos
e cruzam o valor nulo, o que impede afirmagdes categoricas sobre protecdo coronariana com
base nesses dados isoladamente.!'.'* Em quarto lugar, variaveis como o tipo de estrogénio, a
via de administragdo, a dose e a formulacao do progestagénio ndo foram sistematicamente
controladas entre os ensaios, o que introduz heterogeneidade que dificulta conclusdes
definitivas. Essas limitacdes ndo invalidam a hipotese, mas reforcam a necessidade premente
de ensaios prospectivos desenhados especificamente para testd-la em populacdes de inicio

precoce, com desfechos clinicos primdrios e seguimento adequado.

Diferencas entre Regimes Terapéuticos e Implicacées Clinicas

Um dos achados mais clinicamente relevantes desta revisdo ¢ a heterogeneidade do
perfil cardiovascular da TH em fungdo do regime terapéutico empregado. A andlise
comparativa entre CEE isolado e CEE+MPA revela que o progestagénio ndo ¢ um componente
neutro da terapia combinada, exercendo influéncia independente e, em muitos contextos,
desfavoravel sobre os desfechos cardiovasculares, particularmente no que diz respeito a doenca
arterial coronariana e ao risco tromboembdlico.

No que se refere a DAC, a andlise estratificada por faixa etdria de Manson et al.
demonstra de forma clara essa distingao: em mulheres de 50 a 59 anos, o CEE isolado foi
associado a tendéncias de reducdo de DAC (RR 0,60; IC95% 0,35-1,04) ¢ IAM (RR 0,55;
1C95% 0,31-1,00), ao passo que o CEE+MPA na mesma faixa ndo apresentou qualquer sinal
de protecdao coronariana (DAC: RR 1,34; 1C95% 0,82-2,19; IAM: RR 1,32; 1C95% 0,77—
2,25)."" Hsia et al. corroboraram esse padrao ao identificar tendéncia de reducao de DAC com
CEE isolado em mulheres de 50 a 59 anos (RR 0,63; IC95% 0,36—1,08) e reducao significativa
da necessidade de revascularizagao (RR 0,55; 1C95% 0,35-0,86),'? achados que sugerem efeito
favoravel do estrogénio isolado sobre a perfusdo coronariana nessa populacdo. Prentice et al.
consolidaram essa distingdo ao demonstrar que o indice global de eventos adversos foi
significativamente reduzido com CEE isolado em mulheres de 50 a 59 anos (RR 0,82; 1C95%
0,71-0,95), enquanto o CEE+MPA na mesma faixa ndo alcangou beneficio equivalente (RR
1,06; 1C95% 0,95-1,19)." Tomados em conjunto, esses dados indicam que a adicdo da MPA
ao CEE pode atenuar ou neutralizar os potenciais beneficios coronarianos do estrogénio no

inicio precoce da terapia.
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Essa interpretagdo encontra suporte em evidéncias mecanicistas. A MPA,
diferentemente da progesterona natural, apresenta atividade glicocorticdide e androgénica
parcial, além de antagonizar efeitos vasodilatadores e antiaterogénicos mediados pelo
estrogénio, como a produgao endotelial de 6xido nitrico, a inibi¢ao da proliferagao de células
musculares lisas vasculares e a modulacdo do perfil lipidico.**.** Estudos experimentais e
clinicos demonstraram que a progesterona micronizada preserva os efeitos vasodilatadores do
estrogénio com maior fidelidade do que a MPA, em razdo de seu perfil farmacodinamico mais
proximo ao da progesterona endogena e da auséncia de atividade androgénica significativa..3
O estudo observacional E3N, conduzido em coorte francesa de mulheres pds-menopausicas
(n=80.377), demonstrou que o uso de estrogénio combinado a progesterona micronizada nao
foi associado a aumento do risco de IAM (RR 0,96; 1C95% 0,83—1,11), ao contrario do que foi
observado com progestagénios sintéticos.>* Embora esse dado provenha de um estudo
observacional, e, portanto, sujeito a vieses de indicacdo e de saudavel usuario, ele reforca a
hipdtese de que a escolha do progestagénio ¢ uma variavel clinicamente relevante que os
ensaios do WHI, por terem utilizado exclusivamente a MPA, ndo foram capazes de contemplar.

No que diz respeito ao risco cerebrovascular, a distingdo entre regimes ¢ menos
pronunciada do que para a DAC. Tanto o CEE+MPA quanto o CEE isolado foram associados
a elevacgdes significativas do risco de AVC total e isquémico nos grandes ensaios do WHI, sem
padrdao de protegdo em nenhuma faixa etaria.'®.'?.2° [sso sugere que o risco cerebrovascular ¢
predominantemente mediado pelo componente estrogénico em si, independentemente da
associacdo com progestagénio, possivelmente por meio de efeitos pro-coagulantes hepaticos
relacionados a via oral de administragdo.*® Nesse contexto, o estrogénio transdérmico tem sido
proposto como alternativa com menor impacto sobre os fatores de coagulacdo e,
consequentemente, menor risco cerebrovascular e tromboembolico, embora ensaios clinicos
randomizados de grande porte com desfechos clinicos primarios utilizando essa via ainda sejam
escassos.*,%’

O perfil tromboembdlico, por sua vez, foi consistentemente elevado em ambos os
regimes nos estudos desta revisdo, sem que o CEE isolado represente uma alternativa segura
nesse contexto. Cushman et al. reportaram risco duplicado de TEV com CEE+MPA (RR 2,06;
IC95% 1,57-2,70),*' enquanto Curb et al. demonstraram elevacao significativa de TVP com
CEE isolado (RR 1,47; IC95% 1,06-2,06), com risco ainda mais expressivo para o desfecho
combinado TVP+EP (RR 2,22; 1C95% 1,12—4,40).?> Anderson et al. confirmaram elevagao de
TVP com CEE isolado (RR 1,47; IC95% 1,04-2,08), com EP limitrofe (RR 1,34; IC95% 0,87—

2,06)." A analise estratificada de Manson et al. reforga que esse risco ndo ¢ atenuado pelo inicio
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precoce, mantendo-se significativo mesmo na faixa de 50 a 59 anos com CEE+MPA (TVP: RR
3,01; 1C95% 1,36-6,66)."" O mecanismo subjacente envolve o efeito de primeira passagem
hepatica do estrogénio oral, que induz sintese de fatores pro-coagulantes e redugao de inibidores
da coagulagao, efeito que parece ser atenuado com a via transdérmica.>¢,*’

E fundamental, contudo, interpretar esse achado com preciso clinica. O que os estudos
desta revisao demonstram ¢ um aumento do risco tromboembolico com as formulagdes orais
analisadas, ndo uma propriedade universal da terapia hormonal como classe. Na literatura mais
ampla, existe uma dicotomia temporal de menor risco tromboembdlico em idades precoces mais
bem estabelecida, particularmente quando se utilizam vias ndo orais: o estradiol transdérmico,
ao evitar o metabolismo hepatico de primeira passagem, nao demonstra elevacao significativa
do risco de TEV, mesmo em populagdes com fatores de risco adicionais, conforme evidenciado
pelo estudo ESTHER e confirmado por meta-analise de Rovinski et al.*¢.3” A progesterona
micronizada, por sua vez, demonstra perfil neutro sobre a geracdo de trombina quando
comparada a progestagénios sintéticos, que podem potencializar o risco tromboembolico
mesmo em combinacdo com estradiol transdérmico.®®.** Essa distingdo ¢ clinicamente
relevante: do ponto de vista da tomada de decisdo terap€utica, a presenca de evento
cardiovascular recente ou de trombofilia hereditaria estabelecida representa uma
contraindicacdo muito mais robusta do que o simples fato de a paciente ser usudria de TH,
especialmente quando se consideram formulagdes transdérmicas e progesterona micronizada,
para as quais o perfil de risco tromboembolico ¢ substancialmente mais favoravel do que o dos
regimes avaliados nos ensaios desta revisao.

Em conjunto, esses achados tém implicagdes clinicas diretas. A escolha do regime
terapéutico deve considerar nao apenas a indicagdo da TH, mas também o perfil de risco
individual da paciente para eventos coronarianos, cerebrovasculares e tromboemboélicos. Em
mulheres com utero integro que iniciam TH precocemente e apresentam perfil de risco
cardiovascular favoravel, a substituicio da MPA pela progesterona micronizada pode
representar uma estratégia racional para preservar os potenciais beneficios coronarianos do
estrogénio, embora essa hipotese careca de confirmagao por ensaios clinicos randomizados de
grande porte com desfechos clinicos primarios. Para mulheres com risco tromboembdlico
elevado, a via transdérmica deve ser considerada como alternativa preferencial,
independentemente do progestagénio utilizado.’®.3” A individualizagdo terapéutica,
fundamentada no perfil de risco cardiovascular global € no momento de inicio em relagdo a

menopausa, emerge como o principio orientador central para a pratica clinica contemporanea,
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posicao alinhada as diretrizes da The Menopause Society e do International Menopause

Society.?®.3°

O Risco Tromboembolico como Contraindicacdo Cardiovascular Transversal nos

Estudos Analisados

Diferentemente do risco coronariano, que demonstrou padrdo de modificacdo
consistente pelo momento de inicio da terapia, o risco de tromboembolismo venoso emergiu
nesta revisao como uma contraindicacao cardiovascular transversal nos regimes orais avaliados,
presente em todos os tipos de terapia analisados, em todas as faixas etarias estudadas e sem
atenuacao significativa pelo inicio precoce. Esse padrdo representa uma distingdo clinica
fundamental que deve orientar a avaliagdo individual de risco antes da prescricio da TH,
embora seja importante reconhecer que essa transversalidade do risco reflete primariamente a
via oral de administracdo dos estrogénios utilizados nos ensaios desta revisao, ndo sendo
igualmente observada na literatura com estrogénio transdérmico e progesterona micronizada,
conforme amplamente demonstrado em estudos observacionais e confirmado pelas
recomendacdes da IMS e da The Menopause Society.*#,%

A consisténcia do risco tromboembodlico entre os regimes ficou bem estabelecida pelos
dados dos dois ensaios do WHI. Com CEE+MPA, Cushman et al. reportaram risco mais que
duplicado de TEV total (RR 2,06; 1C95% 1,57-2,70), TVP (RR 1,95; IC95% 1,43-2,67) ¢ EP
(RR 2,13;1C95% 1,45-3,11), com seguimento médio de 5,6 anos.?’ Com CEE isolado, Curb et
al. demonstraram elevacao significativa de TVP (RR 1,47; IC95% 1,06-2,06) e do desfecho
combinado TVP+EP (RR 2,22; 1C95% 1,12-4,40), sem alcangar significancia estatistica para
o TEV total (RR 1,32; IC95% 0,99—1,75), provavelmente em razao de poder estatistico limitado
para esse desfecho especifico.?> Anderson et al. confirmaram elevagdo de TVP com CEE
isolado (RR 1,47; IC95% 1,04-2,08) apo6s seguimento de 6,8 anos, com EP em nivel limitrofe
(RR 1,34; IC95% 0,87-2,06).” O ensaio original do WHI também reportou EP
significativamente elevada com CEE+MPA (RR 2,13; IC95% 1,39-3,25) e doenga
cardiovascular total aumentada (RR 1,22; IC95% 1,09—-1,36).®2 O ensaio WISDOM, embora
com limitagdes de precisdo estatistica decorrentes do niimero reduzido de eventos, registrou
risco de TEV acentuadamente elevado com terapia combinada (HR 7,36; IC95% 2,20-24,60),
corroborando qualitativamente os achados dos ensaios com maior poder estatistico.'

A auséncia de atenuacao do risco tromboembdlico pelo inicio precoce nos estudos aqui

analisados ¢ evidenciada de forma particularmente clara pelos dados estratificados de Manson
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etal., nos quais o risco de TVP com CEE+MPA permaneceu significativamente elevado mesmo
na faixa etaria de 50 a 59 anos (RR 3,01; IC95% 1,36—6,66), com elevagdo progressiva nas
faixas subsequentes (60—69 anos: RR 1,52; 1C95% 0,97-2,40; 70-79 anos: RR 1,96; 1C95%
1,19-3,24)." Esses dados contrastam diretamente com o padrdo coronariano e reforcam que,
nos regimes orais avaliados nesta revisdo, a janela de oportunidade cardiovascular ndo se
estende ao risco tromboembolico. Contudo, ¢ essa distingdo ¢ clinicamente fundamental, na
literatura mais ampla existe uma dicotomia temporal de menor risco tromboembdlico em idades
precoces que esta mais bem estabelecida para formulagdes nao orais, dado que o mecanismo
fisiopatolégico central do TEV associado a TH ¢ o efeito de primeira passagem hepatica do
estrogénio oral, € ndo o estrogénio em si como entidade farmacoldgica. A auséncia de ensaios
clinicos randomizados de grande porte com desfechos tromboembolicos priméarios utilizando
estradiol transdérmico e progesterona micronizada constitui, portanto, uma lacuna relevante na
literatura, que impede conclusdes definitivas sobre o real risco tromboembolico das
formulag¢des contemporaneas recomendadas pelas diretrizes atuais.

O substrato fisiopatologico dessa diferenca reside na via de administracdo oral do
estrogénio. O efeito de primeira passagem hepatica induz sintese aumentada de fatores pro-
coagulantes, incluindo fatores II, VII, VIII e X, e reducdo simultdnea de inibidores fisiologicos
da coagulacdo, como a proteina S e a antitrombina III, criando um estado de
hipercoagulabilidade adquirida que ¢ relativamente independente da idade da paciente ou do
estado do endotélio vascular.?®.*> Esse mecanismo contrasta com a via transdérmica, que, ao
evitar a circulagdo portal, produz impacto substancialmente menor sobre os fatores de
coagulagdo. O estudo ESTHER, conduzido em coorte caso-controle de mulheres pos-
menopausicas francesas, demonstrou que o estrogénio oral foi associado a risco
significativamente elevado de TEV (OR 3,5; IC95% 1,8-6,8), enquanto o estrogénio
transdérmico ndo apresentou elevacao significativa de risco (OR 0,9; IC95% 0,5-1,6).>¢ Meta-
analise de Rovinski et al., incluindo 22 estudos, confirmou que a TH oral foi associada a risco
significativamente maior de TEV em comparagao ao controle, ao passo que a TH nao oral nao
demonstrou elevagao significativa desse risco.*’

A avaliacao do risco tromboembolico basal da paciente emerge, portanto, como etapa
indispensavel antes da prescricdo da TH. Fatores como obesidade, imobilidade prolongada,
tabagismo, historico pessoal ou familiar de TEV e presenca de trombofilias hereditarias,
particularmente fator V de Leiden e mutagdo do gene da protrombina G20210A, amplificam o
risco basal e podem tornar a terapia oral contraindicada mesmo em mulheres jovens e recém-

menopausadas.’®.*> Nesse contexto, a via transdérmica representa a alternativa preferencial para
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mulheres com indicag@o de TH e risco tromboembdlico elevado, uma recomendagao respaldada
tanto pela The Menopause Society quanto pelo International Menopause Society.®.® E
importante reconhecer, contudo, que ensaios clinicos randomizados de grande porte com
desfechos clinicos primarios utilizando estrogénio transdérmico ainda sdo escassos, € a maior
parte das evidéncias sobre essa via provém de estudos observacionais, o que introduz limitagdes

inerentes a inferéncia causal que devem ser consideradas na pratica clinica.

Limitacoes e Direcoes Futuras

A interpretacdo dos achados desta revisdao deve ser realizada a luz de um conjunto de
limitacdes metodologicas que permeiam tanto os ensaios clinicos incluidos quanto o proprio
delineamento da revisao. O reconhecimento critico dessas limitagdes nao invalida as conclusdes
apresentadas, mas ¢ indispensavel para que sua aplicacdo clinica seja feita com o rigor e a
cautela que o tema exige.

A primeira e mais relevante limitacdo interna aos ensaios analisados diz respeito ao
perfil populacional do WHI, que concentrou a maior parte dos seus dados em mulheres com
idade média de 63,3 anos, substancialmente mais velhas do que o perfil tipico das mulheres que
iniciam TH na pratica clinica contemporanea.’,'' Essa caracteristica demografica limita a
validade externa dos achados para mulheres recém-menopausadas e compromete o poder
estatistico das andlises de subgrupo por faixa etdria, que sdo, em sua maioria, analises post hoc
nao planejadas no desenho original dos ensaios.'?.!' Os intervalos de confianca amplos e
frequentemente cruzando o valor nulo nas faixas de menor risco, como o RR de 0,76 (IC95%
0,50-1,16) para DAC em mulheres com menos de 10 anos desde a menopausa reportado por
Rossouw et al., refletem diretamente essa limitagdo de poder estatistico e impedem afirmagdes
categdricas sobre protecdo coronariana com base nessas analises isoladamente.'°

A segunda limitacdo estrutural refere-se a falta de representatividade farmacoldgica dos
ensaios incluidos. A totalidade dos estudos do WHI utilizou CEE oral associado a MPA ou
CEE oral isolado, formulagdes que ndo correspondem ao arsenal terapéutico atualmente
disponivel e preconizado pelas principais diretrizes internacionais.*®.** O estradiol
transdérmico, a progesterona micronizada e os progestagénios de terceira e quarta geragoes,
que apresentam perfis farmacodinamicos distintos da MPA e potencialmente mais favoraveis
em termos de risco cardiovascular e tromboembolico, ndo estdo representados nos ensaios desta
revisdo, o que restringe consideravelmente a generalizagdo das conclusdes para a pratica

prescritiva contemporanea.*®.>” O tUnico ensaio que utilizou estradiol como formulagdo
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estrogénica foi o de Schierbeck et al., com estradiol oral associado ou nao a noretisterona, cujos
resultados favoraveis, RR 0,48 (1C95% 0,26—-0,87) para o desfecho composto apds 10 anos, ndo
podem ser atribuidos exclusivamente ao tipo de estrogénio, dado que a populagdo era também
a mais jovem entre os ensaios incluidos (idade média 49,7 anos).'s

A terceira limitacao diz respeito a heterogeneidade entre os estudos incluidos na revisao.
As diferencas em termos de definicdes operacionais de desfechos, critérios de elegibilidade,
tempo de seguimento, tipo de terapia e caracteristicas basais das populagdes introduzem
heterogeneidade que inviabiliza a realizagdo de metanalise formal e limita as comparagdes
diretas entre os ensaios. Como exemplo, o tempo de seguimento variou de 3,43 anos no estudo
de Veerus et al. a 16 anos no ensaio de Schierbeck et al., e os desfechos primarios diferiram
substancialmente entre os estudos, do TEV total em Cushman et al. ao desfecho composto de
morte, IAM e insuficiéncia cardiaca em Schierbeck et al., o que torna problematica qualquer
tentativa de sintese quantitativa direta.’’,*' Adicionalmente, o ensaio WISDOM foi
interrompido precocemente apos seguimento médio de apenas 11,9 meses, o que resultou em
nimero insuficiente de eventos para a maioria dos desfechos e intervalos de confiancga
extremamente amplos, como o HR de TEV de 7,36 (IC95% 2,20-24,60), que, apesar de
qualitativamente alinhado com os demais ensaios, carece de precisdo estatistica para ser
incorporado as conclusdes com o mesmo peso.'®

A quarta limitacdo refere-se a auséncia de dados estratificados por fatores de risco
individuais relevantes, como indice de massa corporal, tabagismo, presenga de trombofilias
hereditarias, hipertensao arterial e diabetes mellitus. A interagao entre esses fatores e a TH sobre
os desfechos cardiovasculares ¢ clinicamente fundamental, particularmente no contexto da
individualizacao terapéutica, mas nao foi sistematicamente explorada na maioria dos ensaios
incluidos. A unica excecdo parcial ¢ a andlise de Chlebowski et al., que estratificou os resultados
por raga e ancestralidade, demonstrando que o perfil de risco cardiovascular com CEE isolado
pode diferir entre mulheres negras e brancas, achado com implicagdes importantes para a
equidade na prescricao da TH que merece investigagao aprofundada.'

A quinta e Ultima limitacdo diz respeito a ja mencionada lacuna entre os ensaios com
melhor metodologia para testar a hipotese da janela de oportunidade, ELITE, KEEPS e
KRONOS, e os critérios de elegibilidade desta revisdo. Esses estudos, ao utilizarem desfechos
pré-clinicos substitutos (espessura intima-média carotidea e escore de célcio coronariano), nao
puderam ser incluidos; a0 mesmo tempo, foram justamente os ensaios que mais diretamente
compararam inicio precoce versus tardio em populagdes adequadas. Essa exclusao necessaria

aponta para uma limitacdo estrutural da literatura disponivel: a evidéncia de desfechos clinicos
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sobre a hipotese da janela de oportunidade permanece dependente de analises post hoc do WHI,
enquanto os ensaios especificamente desenhados para testa-la o fazem por meio de marcadores
substitutos que, embora biologicamente plausiveis e clinicamente relevantes, ndo permitem
inferéncias diretas sobre o beneficio clinico real para a paciente. A avaliagdo pré-clinica possui
papel importante como geragdo de hipoteses e evidéncia mecanicista, mas ndo substitui a
confirmacao por desfechos clinicos duros no processo de tomada de decisdo baseada em
evidéncias.

Diante dessas limitagdes, algumas diregdes prioritarias para a pesquisa futura emergem
com clareza. H4 necessidade premente de ensaios clinicos randomizados desenhados
especificamente para testar a hipotese da janela de oportunidade com desfechos clinicos
primarios em mulheres recém-menopausadas, utilizando formulagdes contemporaneas como
estradiol transdérmico e progesterona micronizada. O estudo ELITE forneceu evidéncias
mecanicistas relevantes com desfechos substitutos,?® mas a auséncia de dados sobre eventos
clinicos nessa populacdo permanece uma lacuna critica na literatura, € uma que dificilmente
sera preenchida sem que o alarme gerado pelo WHI em 2002 seja recontextualizado a luz das
formulacdes e das populacdes para as quais a TH ¢ hoje indicada. Estudos comparativos entre
diferentes vias de administragdo e formulacdes de progestagénios, com foco em desfechos
tromboembolicos e cerebrovasculares, sdo igualmente necessarios para orientar a escolha
terapéutica em mulheres com perfis de risco especificos. A investigacdo sistematica do papel
das trombofilias hereditarias como modificadoras do risco tromboembdlico associado a TH oral
versus transdérmica representa uma lacuna relevante para a personalizagao da prescri¢cdo.* Por
fim, a inclusdo de populagdes mais diversas em termos de raga, etnia e comorbidades nos
futuros ensaios ¢ essencial para ampliar a validade externa dos achados e reduzir as disparidades

na evidéncia disponivel para grupos historicamente sub-representados na pesquisa clinica.'
CONSIDERACOES FINAIS

Esta revisdo sistematica demonstra que os efeitos cardiovasculares da terapia hormonal
na poés-menopausa sao heterogéneos e profundamente modulados pelo momento de inicio em
relacdo a menopausa, pela faixa etaria da usudria e pelo tipo de regime terapéutico empregado.
Os dados dos ensaios clinicos randomizados analisados sustentam a existéncia de uma janela
de oportunidade cardiovascular, na qual o inicio precoce da terapia, particularmente com
estrogénio isolado e em mulheres com menos de 10 anos desde a menopausa, foi

consistentemente associado a tendéncias de prote¢ao coronariana e reducao da mortalidade por
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todas as causas. Em contrapartida, o inicio tardio, especialmente apds 10 ou mais anos de pos-
menopausa, foi associado a aumento do risco de doenca arterial coronariana e acidente vascular
cerebral, independentemente do regime utilizado.

A adicdo da medroxiprogesterona ao estrogénio equino conjugado parece atenuar ou
neutralizar os potenciais beneficios coronarianos observados com o estrogénio isolado no inicio
precoce da terapia, achado com implicag¢des diretas para a selecao do regime terapéutico em
mulheres com utero integro. O risco cerebrovascular mostrou-se consistentemente elevado em
ambos os regimes ¢ em todas as faixas etarias, sem padrdo de prote¢ao com o inicio precoce, o
que sugere mediacdo predominante pelo componente estrogénico oral e pelo efeito de primeira
passagem hepatica.

O risco tromboembdlico, nos estudos desta revisdo, que utilizaram exclusivamente
formulacdes orais, configurou-se como uma contraindicacdo cardiovascular transversal, sem
atenuagao significativa pelo inicio precoce da terapia. Essa caracteristica, contudo, ¢ inerente
aos regimes orais avaliados e nao deve ser extrapolada como propriedade universal da terapia
hormonal enquanto classe farmacologica. Na literatura mais ampla, o estrogénio transdérmico
associado a progesterona micronizada demonstra perfil tromboembolico substancialmente mais
favoréavel, o que reforga a importancia da via de administracdo e da escolha do progestagénio
na avaliagdo individual do risco. Do ponto de vista clinico, a presenga de evento cardiovascular
recente ou de trombofilia estabelecida representa contraindicagdo muito mais robusta do que o
simples uso de TH, especialmente com formula¢des contemporaneas —, e essa distingdo deve
orientar a avaliacao individual antes da prescrigao.

A interpreta¢do desses achados deve considerar as limitagdes estruturais dos ensaios
analisados, em particular o perfil etario avancado da populagao do WHI, a utilizagdo exclusiva
de formulagdes orais com medroxiprogesterona, a natureza predominantemente post hoc das
analises de subgrupo e a auséncia de representagdo de formulagdes contemporaneas como o
estradiol transdérmico e a progesterona micronizada. Ressalta-se que a evidéncia de desfechos
clinicos cardiovasculares em ensaios randomizados permanece amplamente dependente do
WHI, um estudo que, apesar de seu enorme impacto e de ter gerado importantes hipoteses de
pesquisa que até hoje orientam a investigacao sobre o tema, foi conduzido em uma populagado
que nao reflete o perfil contemporaneo de inicio da TH, e cujos achados devem ser interpretados
com essa ressalva. Os ensaios desenhados especificamente para testar a hipotese da janela de
oportunidade, como ELITE, KEEPS e KRONOS, foram excluidos desta revisdo por utilizarem
desfechos pré-clinicos substitutos (espessura intima-média carotidea, escore de calcio

coronariano), que, embora biologicamente relevantes, ndo permitem inferéncias diretas sobre
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beneficio clinico. Essa exclusdo necessaria expde uma lacuna critica: a literatura carece de
ensaios clinicos randomizados com desfechos clinicos primarios que testem diretamente a
hipotese da janela de oportunidade em populagdes contemporaneas, com formulagdes atuais e
seguimento adequado.

A terapia hormonal possui relevancia clinica que transcende o debate sobre a janela de
oportunidade cardiovascular, com indicacdes estabelecidas para alivio de sintomas
vasomotores, protecdo Ossea e, em especial, reposicao fisiologica em mulheres com
insuficiéncia ovariana prematura, nas quais a privagdo estrogénica precoce representa risco
significativo e a terapia constitui necessidade, ndo opg¢do. Os avancos nas formulagdes
disponiveis, com sistemas transdérmicos, estradiol bioidéntico e progesterona micronizada,
ampliam o arsenal terapéutico com perfis de seguranca muito mais favoraveis do que os dos
regimes avaliados nos ensaios historicos. Novos ensaios clinicos randomizados com desfechos
clinicos primdrios, formulagdes contemporaneas e populacdes adequadas sdo uma necessidade
critica para que a evidéncia disponivel possa, finalmente, responder as perguntas que o WHI
levantou, mas ndo foi capaz de responder, sobre os reais efeitos cardiovasculares da terapia
hormonal no inicio oportuno da pés-menopausa.

A individualizagdo terapéutica, fundamentada no perfil de risco cardiovascular global,
no momento de inicio em relagdo & menopausa e na escolha criteriosa do regime terapéutico,
emerge como o principio orientador central para a prescricdo da terapia hormonal na pos-
menopausa, posi¢cdo alinhada as recomendagdes vigentes da The Menopause Society e do

International Menopause Society.?,3°
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