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RESUMO

Objetivo: Analisar os efeitos da deficiéncia estrogénica durante a transicdo menopausal e os impactos da
terapia hormonal da menopausa sobre metabolismo, inflamagédo, fungdo cardiovascular, déssea e
musculoesquelética. Revisdo bibliografica: A transicdo menopausal € marcada pela queda dos niveis de
estrogénio, resultando em alteragbes metabdlicas, inflamatdrias e hormonais. O hipoestrogenismo contribui
para inflamagéo crbnica de baixo grau, redistribuicdo da gordura corporal, resisténcia a insulina, perda de
massa 6ssea e muscular, além de comprometimento da fungéo cardiovascular e cognitiva. A terapia hormonal
da menopausa pode modular essas alteragdes, sendo mais eficaz quando iniciada precocemente, dentro de
até 10 anos apds o inicio da menopausa. O efeito terapéutico depende de fatores como via de administragao,
formulacéo e caracteristicas individuais da paciente. A abordagem integrada, considerando metabolismo,
inflamacéao e fatores hormonais, € essencial para otimizar os desfechos clinicos. Consideragoes finais: A
deficiéncia estrogénica exerce multiplos efeitos sobre o organismo feminino durante a pdés-menopausa. A
terapia hormonal, quando individualizada e iniciada precocemente, pode reduzir a inflamagao, preservar
massa 6ssea e muscular, melhorar o perfil metabdlico e favorecer a saude cardiovascular, representando
uma estratégia importante para a manutengdo do bem-estar e da funcionalidade em mulheres pos-
menopausicas.

Palavras-chave: Menopausa, Deficiéncia estrogénica, Inflamacéo.

ABSTRACT

Objective: To analyze the effects of estrogen deficiency during the menopausal transition and the impacts of
menopausal hormone therapy on metabolism, inflammation, cardiovascular, bone, and musculoskeletal
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function. Literature review: Menopausal transition is characterized by decreased estrogen levels, leading to
metabolic, inflammatory, and hormonal changes. Hypoestrogenism contributes to low-grade chronic
inflammation, body fat redistribution, insulin resistance, loss of bone and muscle mass, and impairment of
cardiovascular and cognitive function. Menopausal hormone therapy can modulate these changes and is more
effective when initiated early, within 10 years after menopause onset. Therapeutic effects depend on factors
such as route of administration, formulation, and individual patient characteristics. An integrated approach
considering metabolism, inflammation, and hormonal factors is essential to optimize clinical outcomes. Final
considerations: Estrogen deficiency has multiple effects on the female body during postmenopause.
Hormone therapy, when individualized and started early, can reduce inflammation, preserve bone and muscle
mass, improve metabolic profile, and support cardiovascular health, representing an important strategy for
maintaining well-being and functionality in postmenopausal women.

Keywords: Menopause, Estrogen deficiency, Inflammation.

RESUMEN

Objetivo: Analizar los efectos de la deficiencia de estrogeno durante la transicién menopausica y los impactos
de la terapia hormonal en metabolismo, inflamacion, funcidon cardiovascular, dsea y musculoesquelética.
Revisidon bibliografica: La transicion menopausica se caracteriza por la disminucién de los niveles de
estrogeno, lo que genera cambios metabdlicos, inflamatorios y hormonales. El hipoestrogenismo contribuye
a inflamacién cronica de bajo grado, redistribucién de grasa corporal, resistencia a la insulina, pérdida de
masa 6sea y muscular, y deterioro de la funcién cardiovascular y cognitiva. La terapia hormonal puede
modular estas alteraciones, siendo mas eficaz cuando se inicia de manera temprana, dentro de los 10 afos
posteriores al inicio de la menopausia. Los efectos terapéuticos dependen de factores como la via de
administracion, la formulacion y las caracteristicas individuales de la paciente. Una estrategia integrada que
considere metabolismo, inflamacién y factores hormonales es esencial para optimizar los resultados clinicos.
Consideraciones finales: La deficiencia de estrogeno ejerce multiples efectos sobre el organismo femenino
durante la posmenopausia. La terapia hormonal, cuando es individualizada y se inicia de manera temprana,
puede reducir la inflamacién, preservar la masa 6sea y muscular, mejorar el perfil metabdlico y favorecer la
salud cardiovascular, constituyendo una estrategia relevante para mantener el bienestar y la funcionalidad en
mujeres posmenopausicas.

Palabras clave: Menopausia, Deficiencia de estrégeno, Inflamacién.

INTRODUGAO

O envelhecimento populacional constitui um dos fendbmenos demogréaficos mais significativos do século
XXI, com impacto particularmente acentuado na populagéo feminina (SCHNEIDER HPG e BIRKHAUSER M,
2017; LIU J, et al.,, 2023). Considerando que a expectativa média de vida das mulheres em paises
desenvolvidos alcanga aproximadamente 81 anos e que a idade média da menopausa situa-se entre 46 e 52
anos, as mulheres passardo, em média, cerca de 40% de suas vidas no estado pds-menopausa
(AMBIKAIRAJAH A, et al., 2019; GOLD EB, 2011). Este cenario demografico impde desafios substanciais aos
sistemas de saude, particularmente no que concerne a prevengdo e manejo das condigdes cronicas
associadas ao hipoestrogenismo prolongado (PATEL P, et al., 2025).

A menopausa é definida como a cessacado permanente da menstruagdo por 12 meses consecutivos,
resultante da perda da fung¢ao folicular ovariana (DAVIS SR, et al.,, 2015). O periodo pdés-menopausa
caracteriza-se por niveis drasticamente reduzidos de estradiol, o principal estrogénio circulante durante a fase
reprodutiva, que declina de concentragcbes médias de 100-250 pg/mL para aproximadamente 10 pg/mL
(CERVELLATI C e BERGAMINI CM, 2016). Este declinio hormonal abrupto desencadeia uma cascata de
alteracgoes fisiologicas que transcendem os sintomas vasomotores classicamente reconhecidos, estendendo-
se a modificagbes profundas no metabolismo energético, na composicdo corporal e na homeostase
cardiovascular (ZHU J, et al., 2023; KO SH e KIM HS, 2020).
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Paralelamente a deplegéo estrogénica, observa-se um aumento significativo na produgéo de citocinas proé-
inflamatoérias. Estudos demonstram que mulheres pds-menopausa apresentam niveis elevados de
interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e proteina C-reativa (PCR) quando comparadas a
mulheres na pré-menopausa (FISCHER V, et al., 2022; MOREAU KL, et al.,, 2013). Esta elevacao dos
marcadores inflamatérios decorre, em parte, da perda do efeito supressor do estrogénio sobre a via do fator
nuclear kappa B (NF-kB), um mecanismo molecular fundamental pelo qual o estrogénio modula a resposta
inflamatéria (NOVELLA S, et al., 2012; WEITZMANN MN, et al., 2006).

A deficiéncia estrogénica também promove alteragdes profundas na distribuicao do tecido adiposo, com
acentuada redistribuicdo da gordura subcutanea periférica para depdsitos viscerais centrais (AMBIKAIRAJAH
A, etal., 2019; ABILDGAARD J, et al., 2021). Esta transi¢cao do padrao ginoide (gluteofemoral) para o padrao
androide (central) de distribuicdo adiposa constitui um determinante critico do risco cardiometabdlico. O tecido
adiposo visceral, metabolicamente mais ativo, apresenta maior taxa de lipdlise e secregao de adipocinas pro-
inflamatodrias, contribuindo para a perpetuagao do estado inflamatério sistémico e para o desenvolvimento de
resisténcia a insulina (KO SH e KIM HS, 2020; MONTEIRO R, et al., 2014). A hipertrofia dos adipdcitos
viscerais em condigdes de deficiéncia estrogénica resulta em hipoxia tecidual, ativagdo de macréfagos M1 e
liberagao de mediadores inflamatérios que amplificam a disfungdo metabdlica (YANG HR, et al., 2020;
ABILDGAARD J, et al., 2021; ZHANG C, et al., 2023; BONACCORSI G, et al., 2018).

O declinio funcional associado a sarcopenia constitui outra consequéncia significativa do
hipoestrogenismo. A redugéo da massa e for¢a musculares, que se acelera apds a menopausa, contribui para
diminuicdo da taxa metabdlica basal, aumento da fragilidade e piora do prognéstico funcional (KHALAFI M,
et al., 2023; KO SH e KIM HS, 2020). A sindrome da osteosarcopenia, caracterizada pela coexisténcia de
osteoporose e sarcopenia, confere risco particularmente elevado de quedas, fraturas, hospitalizacdo e
mortalidade (HAMAD B, et al., 2020). O impacto cumulativo destas condi¢cdes sobre a capacidade funcional
e autonomia das mulheres idosas representa um desafio significativo para os sistemas de salude e para a
qualidade de vida da populagéo feminina envelhecida.

O objetivo deste estudo foi analisar os mecanismos moleculares pelos quais a deficiéncia estrogénica na
pés-menopausa contribui para a ativagao de processos inflamatdrios sistémicos e alteragdes metabdlicas, e
sua relacdo com o desenvolvimento de multicomorbidades em mulheres no climatério.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Mecanismos fisiopatolégicos: estrogénio como modulador da inflamacao

O colesterol é o precursor de diversos horménios esteroidais, entre os quais se destacam os estrogénios,
sintetizados a partir de andrégenos C19, por meio da enzima aromatase, codificada pelo gene CYP19A1.
Este grupo é constituido principalmente por: estrona (E1), estradiol (E2) e estriol (E3). E2 apresenta maior
afinidade por ERa e ERB, enquanto E1 e E3 possuem menor poténcia biolégica. E predominante em mulheres
pré-menopausa, produzido pelo foliculo ovariano e funcionando como um horménio circulante, mediando
sinais por meio de receptores intracelulares, plasmaticos e de membrana (ERs), com foco em tecidos
distantes. A partir da menopausa, com a cessagao da atividade ovariana, os niveis de estradiol diminuem
abruptamente e a estrona, sintetizada em tecidos adiposos periféricos, se torna o estrogénio mais comum. A
producdo enddcrina passa a ser paracrina e autdcrina. Essa mudancga resulta em reducédo significativa da
sinalizagdo hormonal sistémica, em fungdo da menor afinidade pelos receptores estrogénicos do E1, sendo
incapaz de substituir os efeitos do E2 em nivel sistémico, caracterizando a pés-menopausa como um estado
de vulnerabilidade inflamatéria (ZHU JZ, et al., 2023; HORNG HCH, et al., 2017; DONG JD, et al., 2025).

Os efeitos bioldgicos dos estrogénios séo resultado da ligagdo desses hormbnios com seus respectivos
receptores: alfa (ERa), beta (ERB) e receptores acoplados a proteina G. ERa e ERB s&o receptores nucleares,
sendo o alfa codificado pelo gene ESR1 e o beta pelo gene ESR2. Apés a ligagao com o estradiol (E2), esses
receptores sofrem dimerizagéo, formando homo ou heterodimeros e sao translocados até o nucleo, onde
funcionam como fatores de transcri¢cdo. A distribuicdo dos receptores estrogénicos é especifica para cada
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tecido e assimétrica. O ERa é mais presente em tecidos como: utero, hipotalamo-hipéfise, mama, figado,
musculo esquelético, osso e tecido adiposo, enquanto o ERB é mais observado no ovario, trato
gastrointestinal, sistema cardiovascular e sistema nervoso central. Os estrogénios também exercem agdes
rapidas ndo gendmicas por meio de receptores associados a proteina G, no qual a ligagédo induz o influxo de
ions e ativacao de proteinas cinases. Além disso, estudos recentes demonstram que o DNA mitocondrial sofre
influéncia direta pelo estradiol (MONTEIRO RM, et al., 2014; ZHU JZ, et al., 2023).

No contexto molecular, a deficiéncia estrogénica promove a ativagdo do fator de transcricdo NF-kB, um
regulador central da resposta inflamatéria e do estresse oxidativo. Em seu estado basal, o NF-kB esta ligado
a proteina inibitéria IkB. Sob estimulos inflamatérios, ocorre ativagdo do complexo IKK, que fosforila o IkB,
liberando o NF-kB para translocagdo nuclear e ativacdo de genes pro-inflamatérios. O estrogénio atua
modulando essa via por mecanismos gendmicos e nao genémicos. Na via gendmica, reduz a transcrigao de
genes inflamatodrios; na via ndo genémica, ativa PI3K/Akt, impedindo a ativagéo do IKK. Sua redugéo favorece
a inflamacgao persistente e 0 aumento de espécies reativas de oxigénio (MONTEIRO RM, et al., 2014; LUO
JL, et al., 2025; HORVATHOVA MH, et al., 2017)

O tecido adiposo constitui um érgéo enddcrino altamente responsivo a sinalizagao estrogénica. O estradiol
regula adipogénese, distribuicdo de gordura, sensibilidade a insulina e secre¢do de adipocinas. Durante o
periodo reprodutivo, favorece o padrdo ginecoide; ja na menopausa, ocorre redistribuicdo para padrao
andréide, com aumento da gordura visceral e maior risco cardiometabdlico. Apds a menopausa, o tecido
adiposo apresenta hipertrofia, fibrose, hipdxia e infiltragdo de células imunes, associadas a aumento de
marcadores inflamatdrios (ABILGAARD JA, et al., 2021). Na pés-menopausa, o tecido adiposo torna-se o
principal local de produgao estrogénica, convertendo andrégenos em estrona (E1). No entanto, essa produgao
é insuficiente para restaurar a sinalizagao sistémica devido a menor afinidade pelos receptores estrogénicos,
contribuindo para inflamacéo persistente e disfungéo adipocitaria (KURYLOWICZ AK, et al., 2023; ZHU JZ, et
al., 2023; DONG JD, et al., 2025)

Deficiéncia estrogénica no pés-menopausa

A transicdo menopausal é caracterizada pela redugao progressiva da reserva folicular ovariana, a qual
leva a reducdo da inibina e dos hormdnios ovarianos e, consequentemente, a diminuicdo do feedback
negativo sobre a hipdfise, com aumento dos niveis de FSH e LH. Essa exaustdo culmina na cessacao
definitiva da fungao reprodutiva e tem como consequéncia a queda dos niveis de estrogénio, que previamente
circulavam predominantemente na forma de estradiol e passa a circular principalmente como estrona,
decorrente da aromatizacéo periférica de andrégenos no tecido adiposo (SANTORO N, et al., 2025). Além
das alteracdes reprodutivas, a deficiéncia estrogénica promove profundas modificagbes imunometabdlicas. O
estradiol exerce papel modulador sobre o sistema imune, regulando a producédo de citocinas e a atividade de
células inflamatérias. Em niveis fisiolégicos, o estrogénio atua como modulador negativo de vias pré-
inflamatdrias, inibindo o fator de transcrigdo nuclear kappa B (NF-kB) e reduzindo a produgao de interleucina-
1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) (MUHAMMAD YA, et al., 2025).

A reducéo dos niveis de estradiol associa-se ao aumento da expressao de citocinas pro-inflamatérias e a
ativagao de vias intracelulares relacionadas a resposta inflamatéria, favorecendo a instalagdo de um estado
de inflamacao cronica de baixo grau, frequentemente descrito como inflammaging. Esse ambiente inflamatério
caracteriza-se pela ativagado persistente da imunidade inata e pela elevagcido sistémica de mediadores
inflamatorios, com repercussoes sobre o eixo reprodutivo, 0 metabolismo, o sistema cardiovascular e o tecido
6sseo. Adicionalmente, a deficiéncia estrogénica tem sido associada a ativagdo do inflamassoma NLRP3 e
ao aumento do estresse oxidativo, contribuindo para disfuncdo mitocondrial e apoptose de células da
granulosa (MUHAMMAD YA, et al., 2025).

No contexto das alteragdes metabdlicas e imunolégicas, a queda nos niveis de estrogénio esta
intimamente associada ao aumento do estado inflamatdrio sistémico. Durante o climatério, observa-se
redistribuicdo da gordura corporal para a regido central, especialmente para o compartimento visceral,
reconhecido como importante fator associado ao desenvolvimento de resisténcia a insulina. Além disso,
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evidéncias experimentais recentes demonstram que o tecido adiposo, particularmente o visceral, apresenta
hipertrofia adipocitaria, favorecendo um microambiente caracterizado por hipdxia, fibrose e inflamacgao crénica
de baixo grau, o que contribui para o aumento do acimulo de gordura visceral (KURYLOWICZ AK, et al.,
2023).

O hipoestrogenismo exerce impacto significativo sobre o sistema imunolégico ao comprometer a
integridade do epitélio intestinal, promovendo desorganizagdo das "tight junctions" e aumento da
permeabilidade intestinal. Essa alteragdo favorece a desregulagdo imunolégica, com desequilibrio entre
subpopulagdes de linfocitos T, caracterizado pelo aumento de células T auxiliares (Th17) e reducdo da
atividade de células T reguladoras (Tregs), intensificando o estado inflamatério sistémico. Nesse contexto, a
terapia de reposigao hormonal na menopausa tem sido associada a modulagao das alteragbes decorrentes
da imunossenescéncia, sendo a via oral potencialmente mais efetiva do que a transdérmica (AVERYANOVA
M, et al., 2024). Além disso, o tecido adiposo atua como um 6rgédo enddcrino ativo, promovendo maior
liberagao de citocinas pro-inflamatérias, o que contribui para resisténcia a insulina e para a formagao de um
ambiente inflamatorio sistémico capaz de desencadear alteragdes vasculares (RATHNAYAKE N, et al., 2023).
No &mbito cardiovascular, a redugéo dos niveis de estrogénio implica perda de seus efeitos cardioprotetores,
evidenciada em estudos com camundongos ovariectomizados que demonstram diminuicdo da produgéo de
6xido nitrico — molécula essencial para a vasodilatagdo e manuteng¢ao da fungao endotelial — resultando em
aumento da resisténcia vascular periférica, sobrecarga hemodindmica e ativagdo de vias oxidativas e
inflamatorias que contribuem para a progressao do dano miocardico (OLUWAFEMI O, et al., 2021).

A deplegéao estrogénica pds-menopausa também repercute sobre o sistema nervoso central, modulando
processos metabdlicos e estruturais envolvidos na fungdo cognitiva. A reducdo dos niveis de estrogénio
favorece disturbios na utilizacao da glicose pelo cérebro e comprometimento da fungédo mitocondrial, criando
um ambiente metabolicamente vulneravel. A redugao da expressao dos transportadores de glicose cerebrais
(GLUT1 e GLUT3) observada nesse contexto esta relacionada ao prejuizo da captagéo neuronal de glicose,
processo envolvido na patogénese da doenga de Alzheimer (DA). Além disso, a sinalizagdo estrogénica atua
na mitocondria, regulando o metabolismo energético; sua diminuicao favorece disfungdo mitocondrial,
alteragao central em disturbios neurocognitivos e neurodegenerativos, como a DA, depressao e ansiedade.
Evidéncias experimentais indicam que o estradiol oferece efeito neuroprotetor ao reduzir o acimulo do
peptideo beta-amiloide e a hiperfosforilagdo da proteina tau, processos caracteristicos da DA. Os estudos
sugerem que a terapia hormonal iniciada precocemente pode exercer efeitos protetores, enquanto a sua
introducdo tardia pode ndo modificar o curso da neurodegeneracéo estabelecida (ZHU JZ, et al., 2023).

Do ponto de vista funcional, adipécitos hipertrofiados apresentam maior liberacdo de acidos graxos livres
na circulagao portal e maior produgéo de citocinas pré-inflamatérias, como TNF-a e IL-6, que interferem na
fosforilagdo adequada do IRS-1, agravando a disfuncdo da sinalizagc&o insulinica (SUBA Z, et al., 2012).
Estabelece-se, assim, um ciclo entre inflamagé&o crénica de baixo grau e resisténcia a insulina, amplificando
o risco de sindrome metabdlica. A associagdo entre hipoestrogenismo, redistribuigdo adiposa central e
ativagao inflamatdria sustenta a fisiopatologia da sindrome metabdlica, expressa por alteragbes glicémicas,
perfil lipidico aterogénico e maior risco cardiovascular. Nesse contexto, a resisténcia insulinica configura-se
como elemento central da desregulagdo metabdlica associada ao climatério. A deficiéncia estrogénica
representa um evento central na desregulacdo da homeostase éssea. Embora os efeitos diretos do estrogénio
sobre osteoblastos e osteoclastos estejam bem estabelecidos, estudos recentes identificaram efeitos
inesperados do estrogénio ao nivel da resposta imune adaptativa (WEITZMANN MN, et al.,, 2006). A
deficiéncia estrogénica contribui para um estado de ativagéo crénica do sistema imune e consequente fenétipo
inflamatério de baixo grau, estado que favorece a patogénese da osteoporose pds-menopausa. Nesse
contexto, o TNF desempenha papel importante na osteoclastogénese, ao amplificar a sinalizagdo pro-
inflamatéria mediada por citocinas. Além disso, foi descrito que mulheres na pds-menopausa com
osteoporose apresentam elevacgéo sérica de IL-17A, RANKL e OPG, associada a maior proporgao de linfécitos
T CD4+ produtores de IL-17 na circulacado periférica (FISCHER V, et al., 2022). A deficiéncia estrogénica
modifica a expressao de genes regulados pelo estrogénio, favorecendo a maior liberagdo de mediadores pro-
inflamatérios que ampliam a reabsorgao 6ssea (LUO JL, et al., 2025).
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A reducgédo dos niveis de estradiol durante a transicdo menopausal associa-se a alteragdes significativas
na composigao corporal, as quais ocorrem por alteragdes qualitativas musculares, diminui¢gdo progressiva da
massa e da forga muscular esquelética. Esse conjunto de manifestagdes integra o que vem sendo descrito
como sindrome musculoesquelética da menopausa, caracterizada por alteragdes concomitantes em 0sso,
musculo e tecido conjuntivo em decorréncia da deficiéncia estrogénica. O estradiol exerce efeitos diretos
sobre 0 musculo esquelético por meio da ativagdo de receptores estrogénicos, especialmente o ERa,
modulando o metabolismo proteico e a homeostase muscular. A queda hormonal associa-se ao aumento da
expressdo de marcadores de degradagéo proteica, como FOXO3 e MuRF1, favorecendo o catabolismo
muscular e a perda de massa magra (KO J, et al., 2021). Além dos efeitos diretos no tecido muscular, a
deficiéncia estrogénica contribui para um ambiente inflamatério sistémico e maior risco cardiometabdlico,
fatores que potencializam a perda muscular e favorecem o desenvolvimento de obesidade sarcopénica. Esse
fendétipo associa-se a maior resisténcia a insulina, redugdo da capacidade funcional e aumento do risco
cardiovascular (WRIGHT VJ, et al., 2024).

Do ponto de vista terapéutico, intervengées como o treinamento resistido associado a suplementagao
proteica demonstram impacto positivo na preservagdo da massa e da forga muscular em mulheres pos-
menopausicas. A suplementacdo com proteina do soro do leite, particularmente quando combinada ao
exercicio estruturado, tem sido associada a melhora da massa magra e do desempenho fisico. Considerando
que a perda muscular na pés-menopausa ocorre em um contexto de alteragdes metabdlicas sistémicas, a
abordagem terapéutica deve ser compreendida de forma integrada, contemplando intervengdes nutricionais,
comportamentais e, quando indicado, hormonais, com o objetivo de preservar a massa e a fungdo muscular.
A interagdo entre deficiéncia estrogénica, composicdo corporal e metabolismo energético constitui elemento
central na compreensao das repercussdes dessa fase (KUO YY, et al., 2022).

Terapia hormonal e impacto sobre a inflamagao

A terapia hormonal da menopausa (THM) tem sido amplamente investigada quanto aos seus efeitos sobre
sintomas vasomotores e saude éssea; entretanto, ensaios clinicos demonstram impacto relevante sobre os
processos inflamatérios associados ao envelhecimento e a deficiéncia estrogénica (YANG Y, et al., 2024;
PATEL S, et al., 2025). A transicdo menopausica se associa ao aumento de adiposidade visceral, resisténcia
a insulina e estabelecimento de um estado pré-inflamatério crénico de baixo grau (“metainflamacgao”), que é
desencadeada por um desequilibrio metabdlico cronico e caracterizada por metabdlitos desregulados na
sindrome do metabolismo inflamatério (SMI) (ZHU JZ, et al., 2024). Revisbes mecanisticas demonstram que
o estrogénio exerce papel central na modulacéo da inflamagédo metabdlica, regulando a interagéo entre tecido
adiposo, citocinas pré-inflamatérias e vias intracelulares como NF-kB e JNK (ZHU JZ, et al., 2024; YANG Y,
et al., 2024).

Estudos experimentais e clinicos estdo associados a demonstracao de que a deficiéncia estrogénica esta
relacionada a elevacdo de proteina C-reativa (PCR), IL-6 e TNF-a, além de alteragbes no metabolismo
hepatico e na sinalizagéo insulinica (DONG Y, et al., 2025; AVERYANOVA M, et al., 2024). Evidéncias
sugerem que a THM, particularmente quando iniciada em mulheres com menos de 60 anos de idade ou até
10 anos apdés a menopausa, pode reduzir IL-6 e TNF-a, aumentar adiponectina e atenuar inflamagao
associada ao tecido adiposo visceral, promovendo melhora do perfil cardiometabdlico e endocrinolégico
(YANGY, et al., 2024; PATEL S, et al., 2025). Contudo, a magnitude desses efeitos depende de fatores como
formulagdo hormonal, caracteristicas individuais € momento de inicio da terapia.

Ademais, a via de administragao constitui determinante critico da resposta inflamatéria sistémica. A terapia
oral, devido ao metabolismo hepatico de primeira passagem, estimula a sintese hepatica de proteinas de fase
aguda e fatores de coagulacgéo, incluindo elevacao da proteina C reativa (PCR) e da SHBG (PATEL S, et al.,
2025). Nesse contexto, a elevagdo da PCR decorre predominantemente de estimulo hepatico induzido pela
via oral, ndo refletindo necessariamente um estado inflamatdrio sistémico verdadeiro. Em contraste, a
administragdo transdérmica evita a exposi¢ao hepatica inicial, demonstrando menor impacto sobre esses
marcadores e menor ativagao de vias pro-tromboéticas. Essa diferenga farmacocinética se traduz em perfis de
risco distintos, especialmente no que se refere ao tromboembolismo venoso e as alteragdes metabdlicas.
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O Women's Health Initiative (WHI) evidenciou aumento do risco de eventos tromboembdlicos, cancer de
mama, deméncia e desfechos cardiovasculares em determinadas populacdes, especialmente em mulheres
com mais de 65 anos em uso de terapia hormonal combinada por via oral (estrogénio/progestina). Esses
achados impactaram significativamente a pratica clinica e as diretrizes, gerando controvérsias e reforgando a
importancia da estratificagao individual de risco na prescrigao da terapia hormonal da menopausa (THM). Em
relacdo a fungdo cognitiva, embora alguns dados sugiram possivel efeito protetor do estrogénio quando
iniciado em fases mais precoces, o Women's Health Initiative Memory Study (WHIMS) demonstrou que
mulheres que iniciaram terapia hormonal combinada por via oral apds os 65 anos apresentaram aumento do
risco de provavel deméncia. Esse achado pode estar relacionado, entre outros fatores, a alteragcbes
vasculares e a um estado pro-trombético associado ao uso tardio da terapia (YANG Y, et al., 2024).

A partir dessas observagdes, consolidou-se o conceito de janela de oportunidade terapéutica, definido
como o periodo inicial apés a menopausa, tipicamente compreendendo os primeiros 10 anos ou mulheres
com menos de 60 anos, no qual a terapia hormonal da menopausa (THM) tende a apresentar efeitos
cardiovasculares e inflamatérios mais favoraveis, em fungdo de uma maior preservagcido da integridade
vascular. Nesse intervalo, a terapia associa-se a melhores desfechos cardiovasculares e possivel redugéo da
mortalidade por todas as causas. Em contraste, quando iniciada tardiamente, em contexto de aterosclerose
estabelecida e remodelamento vascular avangado, os efeitos podem ser neutros ou adversos, possivelmente
relacionados a maior instabilidade de placas e a ativagédo de vias pro-tromboéticas. Esse modelo temporal é
sustentado por dados mecanisticos que indicam que o envelhecimento vascular e a deficiéncia estrogénica
prolongada alteram a sinalizagao dos receptores de estrogénio, modificando a resposta inflamatéria vascular
observada em estagios mais precoces. Assim, a resposta biolégica ao estrogénio ndo é estatica, mas
dependente do contexto vascular e metabdlico (NOVELLA S, et al., 2012; YANG Y, et al., 2024).

CONSIDERAGOES FINAIS

A presente revisado evidencia que a deficiéncia estrogénica na pds-menopausa constitui um fator central
na ativagdo de processos inflamatérios e metabdlicos inter-relacionados, com repercussdes sistémicas
relevantes. O hipoestrogenismo associa-se a desregulacdo de vias inflamatérias, redistribuicdo da
adiposidade visceral e disfungdo metabdlica, contribuindo para resisténcia a insulina e maior risco
cardiovascular. Esses mecanismos estdo implicados no aumento da incidéncia de doengas
cardiometabdlicas, osteoporose, sarcopenia e declinio cognitivo na mulher pés-menopausica. Estratégias
terapéuticas combinadas, incluindo terapia hormonal e intervengdes nutricionais, podem atuar na modulagao
desses processos. Contudo, estudos longitudinais adicionais sdo necessarios para melhor elucidar relagdes
causais e orientar abordagens preventivas e terapéuticas mais personalizadas.
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