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APRESENTACAQO

A obra Saude e Vida: Uma Abordagem Multidisciplinar 4 da continuidade a missao
de promover a integracdo de conhecimentos e experiéncias que contribuem para o
fortalecimento da ciéncia e das praticas em satide. Em um contexto marcado por desafios cada
vez mais complexos, torna-se essencial compreender a saude de forma ampla, considerando os
aspectos bioldgicos, sociais, ambientais, culturais e tecnoldgicos que influenciam o processo
saude-doenga.

Este quarto volume retine importantes contribuicdes de pesquisadores, docentes,
profissionais e estudantes das mais diversas areas da saude, apresentando reflexdes, pesquisas
e experiéncias que enriquecem o debate cientifico e fortalecem a construgdo de praticas
assistenciais mais qualificadas, humanizadas e baseadas em evidéncias. Os capitulos
contemplam tematicas atuais e relevantes, abordando desde agdes de promog¢ao da satde e
prevencao de agravos até avangos diagndsticos, terapéuticos e tecnologicos.

A proposta desta coletdnea ¢ incentivar a interdisciplinaridade e a troca de saberes,
reconhecendo que os desafios contemporaneos da saide exigem abordagens integradas e
colaborativas. Ao reunir diferentes perspectivas, a obra contribui para a formacao académica,
o aperfeigoamento profissional e o desenvolvimento de estratégias capazes de gerar impactos
positivos na qualidade de vida da populagao.

Espera-se que este volume sirva como fonte de conhecimento, inspiracao e reflexdo
para todos aqueles comprometidos com a promog¢do da saude, a valorizagao da vida e a
constru¢ao de um cuidado cada vez mais €tico, inclusivo, humanizado e resolutivo. Que as
experiéncias e evidéncias aqui compartilhadas fortalecam o compromisso coletivo com uma
sociedade mais saudavel e com sistemas de saude mais eficientes e acessiveis.

Boa Leitura!
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RESUMO

A menopausa caracteriza-se pelo declinio progressivo da funcao ovariana e pela consequente
deplecdo estrogénica, fendmeno que ultrapassa a esfera reprodutiva e repercute sobre a
regulagdo autondmica cardiovascular, a qualidade do sono e o risco cardiovascular das
mulheres no climatério e na pos-menopausa. Objetivo: Analisar, com base na literatura
cientifica disponivel, a influéncia das alteragdes hormonais decorrentes da menopausa sobre a
regulacdo autondmica cardiovascular, a qualidade do sono e o risco cardiovascular em mulheres
no climatério e na pds-menopausa. Metodologia: Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura,
de abordagem qualitativa, realizada por meio de levantamento bibliografico nas bases
PubMed/MEDLINE, SciELO e Google Académico, sem recorte temporal rigido, com analise
descritiva e interpretativa do material selecionado, organizado em eixos tematicos relativos as
alteracdes endodcrinas, autondmicas, do sono e do risco cardiovascular associadas a transi¢cao
menopausal. Resultados: a deplecdo estrogénica promove aumento do tonus simpatico eferente,
redugdo da transducao simpatica periférica, queda da sensibilidade barorreflexa cardiovagal e
diminuicdo da variabilidade da frequéncia cardiaca, configurando um fenotipo de
predominancia simpatica. Esse desequilibrio autondmico associa-se a alteragdes estruturais da
parede vascular, a maior prevaléncia de insOnia, sintomas vasomotores e apneia obstrutiva do
sono, € a um aumento expressivo do risco cardiovascular, sendo este ultimo particularmente
acentuado em mulheres com menopausa precoce, insuficiéncia ovariana prematura ou
menopausa cirargica sem reposicao estrogénica. Conclusdo: a interagdo entre o desequilibrio
autondmico, a disfun¢do do sono e as altera¢des vasculares e metabolicas constitui uma rede
complexa e multifatorial de mecanismos que potencializa o risco cardiovascular apos a
menopausa, reforcando a relevancia do rastreamento precoce e de estratégias de prevencao
individualizadas nessa fase da vida da mulher.

PALAVRAS-CHAVE: Menopausa; Sistema Nervoso Autonomo; Sono; Doengas
Cardiovasculares.

ABSTRACT

Menopause is characterized by a progressive decline in ovarian function and the consequent
estrogen depletion, a phenomenon that extends beyond the reproductive sphere and affects
cardiovascular autonomic regulation, sleep quality, and cardiovascular risk in women during
the climacteric and postmenopausal periods. Objective: to analyze, based on the available
scientific literature, the influence of menopause-related hormonal changes on cardiovascular
autonomic regulation, sleep quality, and cardiovascular risk in climacteric and postmenopausal
women. Methodology: this is a narrative literature review, with a qualitative approach,
conducted through a bibliographic search in the PubMed/MEDLINE, SciELO, and Google
Scholar databases, without a rigid time restriction, with descriptive and interpretative analysis
of the selected material, organized into thematic axes related to the endocrine, autonomic, sleep,
and cardiovascular risk changes associated with the menopausal transition. Results: estrogen
depletion promotes increased efferent sympathetic tone, reduced peripheral sympathetic
transduction, decreased cardiovagal baroreflex sensitivity, and reduced heart rate variability,
configuring a sympathetic-predominant phenotype. This autonomic imbalance is associated
with structural changes in the vascular wall, a higher prevalence of insomnia, vasomotor
symptoms, and obstructive sleep apnea, and a significant increase in cardiovascular risk, which
is particularly pronounced in women with early menopause, premature ovarian insufficiency,
or surgical menopause without estrogen replacement. Conclusion: the interaction between
autonomic imbalance, sleep dysfunction, and vascular and metabolic changes constitutes a
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complex and multifactorial network of mechanisms that amplifies cardiovascular risk after
menopause, reinforcing the relevance of early screening and individualized prevention
strategies during this stage of women’s lives.

KEYWORDS: Menopause; Autonomic Nervous System; Sleep; Cardiovascular Diseases.

1. INTRODUCAO

O climatério ¢ uma fase fisioldgica de transi¢ao entre o periodo reprodutivo € o nao
reprodutivo da vida da mulher, caracterizada pelo declinio progressivo da fun¢do ovariana e
pelas alteracdes endocrinas em razdo da redugdo da producdo dos hormdnios ovarianos
(Almeida, 2003). O principal marco dessa fase ¢ a menopausa, definida pela Organizacao
Mundial da Satde (OMS) como a cessagao definitiva da menstruagao em decorréncia da queda
da atividade folicular ovariana, sendo diagnosticada apds 12 meses consecutivos sem ciclos
menstruais, na auséncia de causas patoldgicas ou fisioldgicas (Hall, 2015).

Nesse contexto, com o aumento da expectativa de vida, as mulheres hoje vivem, em
média, um ter¢o de suas vidas na pos-menopausa, fase relacionada a importantes alteracdes
hormonais, metabolicas e cardiovasculares. A OMS estima que a maioria das mulheres entram
na menopausa entre os 45 e 55 anos de idade, configurando-se como um importante evento
bioldgico e um relevante desafio para a saude publica mundial (OMS, 2024). Assim, a
deficiéncia estrogénica caracteristica da menopausa desencadeia alteracdes que vao além do
sistema reprodutor, uma vez que o declinio da producao dos hormdnios ovarianos desencadeia
uma série de cascatas fisioldogicas que comprometem a homeostase do organismo. Entre essas
alteracdes, destacam-se o desequilibrio da modulagdo do sistema nervoso auténomo,
caracterizado pelo aumento da atividade simpatica e pela reducgdo da atividade parassimpatica,
além de alteragdes na qualidade do sono, geralmente evidenciadas por insénia e declinio da
eficiéncia do sono. Esse contexto inter-relacionado favorece disfuncdes cardiovasculares e
colabora para o aumento do risco cardiovascular em mulheres na pés-menopausa (Schwarz et
al. 2024).

Dada a relevancia clinico-cientifica entre a deficiéncia estrogénica, as alteracdes
autonOmicas, a qualidade do sono e a saude cardiovascular, observa-se que essa tematica ainda
¢ abordada de forma fragmentada. Compreender essa interagdo ¢ fundamental para solidificar
estratégias de promocao da satde, prevencdo de agravos e melhoria da qualidade de vida das

mulheres durante o climatério e na pds-menopausa. Nesse contexto, este estudo tem como
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objetivo principal analisar, com base na literatura cientifica disponivel, a influéncia das
alteracdes hormonais decorrentes da menopausa sobre a regulagdo autondmica, a qualidade do

sono € a saude cardiovascular.

2. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, de abordagem qualitativa, que buscou
reunir e sintetizar o conhecimento cientifico disponivel acerca da influéncia das alteragdes
hormonais decorrentes da menopausa sobre a regulacao autondmica cardiovascular, a qualidade
do sono e o risco cardiovascular em mulheres no climatério e na pés-menopausa. A revisao
narrativa caracteriza-se por permitir uma analise ampla e interpretativa da literatura, sem a
obrigatoriedade de seguir um protocolo rigido e predefinido de busca, sendo especialmente
adequada para temas amplos e multifacetados, como a interagdo entre menopausa, sistema
nervoso auténomo, sono e satide cardiovascular, possibilitando a constru¢do de uma discussao
contextualizada e integrativa.

O levantamento bibliografico foi realizado nas bases de dados PubMed/MEDLINE,
Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Google Académico, utilizando, de forma
isolada e combinada, os descritores em portugués e em inglés: menopausa, climatério, transi¢ao
menopausal, sistema nervoso autonomo, atividade nervosa simpatica, variabilidade da
frequéncia cardiaca, qualidade do sono, sintomas vasomotores, apneia do sono € risco
cardiovascular (e seus correspondentes em inglés: menopause, menopause transition,
autonomic nervous system, sympathetic nerve activity, heart rate variability, sleep quality,
vasomotor symptoms, sleep apnea, cardiovascular disease risk). Nao foi estabelecido recorte
temporal rigido para a sele¢do dos estudos, priorizando-se artigos originais, revisoes
sistematicas, metanalises e diretrizes de sociedades cientificas que abordassem de forma
relevante e atualizada a tematica proposta, conforme o julgamento e a experiéncia dos autores
sobre a area.

Foram incluidos estudos que abordassem, de maneira direta ou indireta, a relacdo entre
menopausa ¢ modulagdo autondmica cardiovascular, qualidade do sono e/ou risco
cardiovascular, publicados em portugués, inglés ou espanhol, e disponiveis na integra. Foram
excluidos resumos de congresso, cartas ao editor, estudos com amostras exclusivamente
masculinas e trabalhos cuja tematica central ndo guardasse relagdo direta com o objetivo
proposto. A selecdo dos materiais ocorreu por meio da leitura de titulos e resumos, seguida da

leitura integral dos artigos considerados pertinentes, sem a aplicagdo de instrumentos formais
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de avaliagdo da qualidade metodologica ou do risco de viés, caracteristica inerente ao
delineamento de revisdo narrativa.

A analise dos dados foi conduzida de forma descritiva e interpretativa, por meio da
leitura critica do material selecionado, da extra¢ao das informacodes consideradas relevantes
para os objetivos do capitulo e da organizag¢ao do conteudo em eixos tematicos, contemplando:
(1) as alteragdes enddcrinas que caracterizam a transicdo menopausal; (ii) as modificagdes na
regulacdao autondmica cardiovascular associadas a deplecao estrogénica; (iii) as repercussoes
da menopausa sobre a qualidade do sono; (iv) a variabilidade da frequéncia cardiaca como
marcador de equilibrio simpatovagal; e (v) o risco cardiovascular em mulheres no climatério e
na pos-menopausa. Essa organizagdo permitiu a construcdo de uma discussdo integrada,
articulando os mecanismos fisiopatoldgicos descritos na literatura com suas implicacdes

clinicas para a satide cardiovascular das mulheres durante e apds a transi¢ao menopausal.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Menopausa e alteragoes enddécrinas

Para compreender a fisiologia da menopausa e suas alteracdes enddcrinas, ¢ necessario
entender o funcionamento do ciclo menstrual. O ciclo menstrual corresponde ao conjunto de
alteracdes fisiologicas ciclicas que ocorrem no organismo feminino durante o periodo
reprodutivo, sendo regulado pela interacao entre o hipotalamo, a hipofise e os ovarios (Berek,
2022).

Os ciclos menstruais regulares apresentam uma duragdo variavel entre 23 e 35 dias. A
regulacdo desse processo ocorre, principalmente, pela secrecao pulsatil do hormonio liberador
de gonadotrofina (GnRH) pelo hipotalamo, que estimula a hipofise anterior a liberar o hormonio
foliculo-estimulante (FSH) e o hormdnio luteinizante (LH), desencadeando a atividade ovariana
(Fritz; Speroff, 2012).

A medida que os foliculos se desenvolvem, ocorre aumento progressivo de estradiol
pelas células da granulosa. Em concentra¢cdes moderadas, o estradiol exerce feedback negativo
sobre o hipotalamo e a hipofise, regulando o FSH. Todavia, quando os seus niveis permanecem
elevados por determinado periodo, ocorre a inversdao desse mecanismo para feedback positivo,
desencadeando o pico de LH, que induz a ovulagdo (Hall, 2015). Apos a ovulagdo, o foliculo
rompido diferencia-se em corpo luteo, estrutura responsavel pela preparacdo do endométrio
para uma possivel implantagdo embrionaria. Na auséncia de fecundagdo, o corpo luteo sofre

regressao, ocasionando declinio da producao hormonal e, consequentemente, na descamagao




Nesse sentido, com o avango da idade reprodutiva, ocorre uma redugdo progressiva da
reserva folicular e da capacidade funcional dos ovérios, processo que se inicia muitos anos antes
da ultima menstruagao e que se acentua na transi¢ao menopausal. A perda acelerada de foliculos
ovarianos reduz a producdo de inibina B e, posteriormente, de estradiol, de modo que o
feedback negativo sobre o eixo hipotdlamo-hipofisario se torna insuficiente, resultando em
elevagdo progressiva do FSH (Hall, 2015). Esse processo, no entanto, ndo ocorre de maneira
linear ou uniforme entre as mulheres. Estudos populacionais de grande porte, como o Study of
Women’s Health Across the Nation (SWAN), identificaram diferentes trajetérias de declinio
do estradiol ao longo da transi¢do menopausal, havendo mulheres com queda abrupta nos anos
préximos a ultima menstruagdo e outras com declinio mais lento e gradual, sendo essas
trajetorias influenciadas por fatores como etnia e indice de massa corporal (Lee; Keller-Ross,
2025). De maneira semelhante, o hormonio foliculo-estimulante (FSH) também apresenta
padroes distintos de elevagdo, o que reforca a heterogeneidade bioldgica da menopausa e
dificulta a determinagdo de um marcador unico e universal para a perda hormonal nessa fase da
vida da mulher.

A queda dos estrogénios circulantes, sobretudo do estradiol, ultrapassa amplamente os
limites da funcdo reprodutiva, uma vez que esse hormonio atua como modulador relevante de
diversos sistemas fisiologicos, entre eles o sistema nervoso autdnomo, o sistema cardiovascular
e os centros termorregulatorios hipotalamicos (Charkoudian et al., 2017). Receptores
estrogénicos nucleares (ERa e ERp) e receptores de membrana sdao amplamente expressos em
nucleos do sistema nervoso central envolvidos na regulagdo cardiovascular, como o ntcleo do
trato solitario e a medula ventrolateral, o que evidencia uma base neuroanatomica para a
influéncia do estradiol sobre o controle autonomico da pressdo arterial (Lee; Keller-Ross,
2025). Dessa forma, a queda estrogénica que caracteriza a menopausa configura um evento
fisiologico com repercussoes sistémicas amplas, que serdo discutidas nas se¢des seguintes deste
capitulo, com destaque para o desequilibrio autondmico, as alteracdes na qualidade do sono e

0 aumento do risco cardiovascular.

3.2 Alteracoes autonomicas durante a menopausa

O sistema nervoso autdbnomo desempenha papel central na regulacdo da pressdo
arterial (PA), atuando por meio do equilibrio dindmico entre os ramos simpatico e
parassimpatico sobre o débito cardiaco e a resisténcia vascular sistémica. A pressao arterial

média (PAM) pode ser entendida, de forma simplificada, como o produto entre o débito

| 2 % cardiaco e a resisténcia vascular sist€émica (PAM = Q X RVS), sendo ambos 0s componentes
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modulados, em diferentes graus, pela atividade autonomica (Akins; Washio; Fu, 2025). O ramo

simpatico eferente, mensurado de forma direta por meio da microneurografia — técnica que
permite o registro da atividade nervosa simpatica muscular (MSNA, do inglés muscle
sympathetic nerve activity) —, aumenta progressivamente ao longo da vida em homens e
mulheres, mas o padrao desse aumento difere marcadamente entre os sexos.

Estudos classicos demonstraram que mulheres jovens apresentam MSNA basal
inferior a de homens da mesma idade, porém com uma inclinacdo de crescimento mais
acentuada ao longo do envelhecimento, de modo que, a partir da quinta ou sexta década de vida,
a atividade simpdtica feminina se equipara ou supera a masculina (Akins; Washio; Fu, 2025).
Narkiewicz et al. (2005, apud Akins; Washio; Fu, 2025) observaram que essa elevagdo
acentuada da MSNA em mulheres coincide temporalmente com a transicdo menopausal,
sugerindo que a perda dos esteroides ovarianos, € nao apenas o envelhecimento cronoldgico
isolado, contribui de forma relevante para esse fenomeno. Corroborando esse achado, mulheres
na pos-menopausa apresentam, de maneira consistente, valores de MSNA mais elevados
quando comparadas a mulheres na pré-menopausa de idade semelhante (Lee; Keller-Ross,
2025).

O mecanismo proposto para essa diferenca esta relacionado, em grande parte, a perda
do efeito protetor do estradiol sobre a vasculatura. Em mulheres jovens, o estradiol promove
vasodilatagcdo por meio do aumento da biodisponibilidade de 6xido nitrico e da potencializagao
da vasodilatacao mediada por receptores beta-adrenérgicos, o que contrabalanga parcialmente
o efeito vasoconstritor da ativagdo simpatica alfa-adrenérgica (Charkoudian et al., 2017). Esse
mecanismo compensatorio explica, em parte, por que mulheres jovens ndo apresentam relacao
direta entre a MSNA e a resisténcia vascular periférica total (RVPT) ou entre a MSNA ¢ a
pressao arterial, ao contrario do que ocorre em homens jovens, nos quais essa relagdo ¢ direta
e significativa (Charkoudian et al., 2017; Lee; Keller-Ross, 2025). Estudos com bloqueio beta-
adrenérgico farmacologico (propranolol) confirmaram esse mecanismo: durante o bloqueio, a
relacdo entre MSNA e resisténcia vascular periférica total torna-se significativa e positiva em
mulheres jovens, evidenciando que a vasodilatacdo beta-adrenérgica mascara, em condigdes
basais, o efeito vasoconstritor simpatico nessa populacao (Charkoudian et al., 2017).

Com a menopausa e a consequente deplecdo estrogé€nica, esse mecanismo
compensatdrio se perde. Estudos que utilizaram bloqueio ganglionar farmacolégico com
trimetafano demonstraram que mulheres na pds-menopausa apresentam quedas pressoricas
significativamente maiores do que mulheres na pré-menopausa durante o bloqueio, indicando

‘{%% maior dependéncia do tonus simpatico vascular para a manutengdo da pressdo arterial basal
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nessa populacdo (Charkoudian et al., 2017; Akins; Washio; Fu, 2025). Adicionalmente, nessas
mesmas mulheres pds-menopausadas, a relacdo entre MSNA e resisténcia vascular periférica
total torna-se positiva e significativa mesmo sem o bloqueio beta-adrenérgico, sugerindo que o
efeito “tamponante” da vasodilatagdo beta-adrenérgica, presente em mulheres jovens, esta
ausente ou bastante reduzido apds a menopausa (Charkoudian et al., 2017). Esse achado ¢
reforcado por estudos utilizando agonistas beta-2 seletivos, como a terbutalina, nos quais
mulheres pds-menopausadas apresentaram resposta vasodilatadora significativamente menor
que mulheres pré-menopausadas, com perda da contribuicdo do oOxido nitrico para essa
vasodilatagdo (Lee; Keller-Ross, 2025).

Além do aumento do tonus simpatico eferente, a transdugdo simpatica — isto ¢, a
forma como cada disparo simpatico ¢ convertido em vasoconstricdo periférica efetiva —
também se modifica com o envelhecimento e parece estar comprometida em mulheres mais
velhas. Estudos que avaliaram a resposta hemodinamica subsequente a explosdes espontaneas
de MSNA (técnica de promediagdo de sinais) demonstraram que mulheres idosas apresentam
incrementos de pressao arterial média e redugdes de condutancia vascular muscular esquelética
significativamente menores do que mulheres jovens apds cada disparo simpatico, sugerindo
que, apesar de disparar com maior frequéncia, o sinal simpatico perde eficicia vasoconstritora
ao longo do envelhecimento feminino (Akins; Washio; Fu, 2025; Lee; Keller-Ross, 2025). Esse
achado ¢ particularmente relevante porque indica que mulheres mais velhas necessitam de
maior atividade simpatica basal apenas para compensar essa transducao reduzida e manter a
pressdo arterial dentro de niveis adequados, configurando um sistema autondmico que opera
sob maior sobrecarga compensatoria.

O arco barorreflexo, mecanismo regulatorio que ajusta de forma rapida e continua a
atividade autonomica em resposta a flutuagdes momentaneas da pressao arterial, também sofre
alteragdes importantes nesse contexto. A sensibilidade barorreflexa cardiovagal — componente
do barorreflexo responsavel pelo ajuste da frequéncia cardiaca via atividade vagal — encontra-
se reduzida em mulheres na p6és-menopausa em compara¢do a mulheres mais jovens, achado
consistente em diferentes estudos e métodos de avaliagao (Akins; Washio; Fu, 2025). Ja a
sensibilidade barorreflexa simpatica apresenta resultados mais heterogéneos na literatura,
havendo estudos que demonstram aumento, reducdo ou auséncia de diferenga entre mulheres
jovens e idosas, o que pode refletir diferencas metodologicas entre os estudos disponiveis
(Akins; Washio; Fu, 2025; Lee; Keller-Ross, 2025). De maneira geral, a redug¢dao da

sensibilidade barorreflexa cardiovagal contribui para maior variabilidade pressorica € para um




Por fim, o componente parassimpatico também participa dessas alteragdes. Estudos
com bloqueio ganglionar demonstraram que mulheres jovens apresentam maior variabilidade
da frequéncia cardiaca (VFC) basal, sendo essa maior VFC associada a uma maior dose de
trimetafano necessdria para atingir o bloqueio ganglionar completo, evidenciando maior
contribuicdo parassimpatica para o controle pressorico nessa fase da vida (Akins; Washio; Fu,
2025). Com o envelhecimento e a transicdo menopausal, essa contribuicdo parassimpatica se
reduz, deslocando o equilibrio autondmico em dire¢ao a predominancia simpatica— fendmeno
que sera discutido com maior profundidade na secao sobre variabilidade da frequéncia cardiaca
neste capitulo. Em conjunto, o aumento do tonus simpdtico basal, a reducdo da transducao
simpatica periférica, a queda da sensibilidade barorreflexa cardiovagal e a redu¢do do tonus
parassimpatico compdem um quadro de desequilibrio autondomico que caracteriza a transi¢ao
menopausal e que constitui, conforme serd discutido posteriormente, um dos principais elos

mecanisticos entre a menopausa € o aumento do risco cardiovascular em mulheres (Lee; Keller-

Ross, 2025).

Esse desequilibrio autondmico funcional encontra correspondéncia em alteracdes
estruturais da parede vascular ao longo da transi¢do menopausal, independentes da idade
cronoldgica. Uma andlise do estudo SWAN, que acompanhou mulheres na perimenopausa por

nove anos, evidenciou progressio acelerada da espessura intima-média carotidea (cIMT) e do
diametro adventicial durante a transi¢do, achados que indicam maior vulnerabilidade da parede
arterial e que se associam a maior risco futuro de eventos cardiovasculares (Uddenberg et al.,
2024). Esse remodelamento estrutural ocorre paralelamente a uma reducdo gradual e
progressiva da dilatagdo mediada por fluxo ao longo das fases da transicdo menopausal,
fenomeno relacionado, ao menos em parte, a queda dos niveis enddgenos de estradiol e ao

consequente prejuizo da vasodilatagdo dependente do endotélio (Uddenberg et al., 2024).

3.3 Sono na menopausa

As dificuldades do sono constituem um dos sintomas mais prevalentes e debilitantes
da transi¢do menopausal, atingindo entre 40% e 56% das mulheres ao longo desse periodo (Lee;

Keller-Ross, 2025). Essas dificuldades manifestam-se sob diferentes formas, incluindo
fragmentacao do sono, aumento do nimero de despertares noturnos, redugao do sono de ondas

lentas e alteragcdo da arquitetura geral do sono, sendo a insonia e os despertares noturnos
ntensidade dos sintomas vasomotores (fogachos e sudorese

\

frequentemente associados a i
noturna) e a velocidade de queda do estradiol, especialmente em mulheres submetidas a

ooforectomia, nas quais essa queda hormonal ¢ abrupta (Lee; Keller-Ross, 2025).
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A relagdo entre qualidade do sono e fungdo autondmica cardiovascular ¢ bidirecional
e clinicamente relevante. Individuos com insonia apresentam maior prevaléncia de hipertensao
arterial em comparagdo a individuos com sono normal, e a privacao aguda de sono esta
associada a aumentos da pressdo arterial ¢ da MSNA, sendo esse aumento da atividade
simpatica observado de forma mais consistente em mulheres do que em homens apos 24 horas
de privacdo total de sono (Lee; Keller-Ross, 2025). Estudos populacionais de grande escala,
como o SWAN, demonstraram que mulheres de meia-idade com menor duracdo do sono e
insOnia mais graves durante a transi¢do menopausal apresentam maior risco de eventos
cardiovasculares, reforcando a relevancia clinica dessa associacdo (Lee; Keller-Ross, 2025).

Mulheres na  perimenopausa com insOnia  diagnosticada  apresentam,
comparativamente a controles sem insonia, padrdes distintos de resposta autondmica ao estresse
psicossocial, havendo relatos tanto de resposta atenuada quanto de hiper-reatividade da
frequéncia cardiaca, o que sugere que tanto respostas exageradas quanto embotadas ao estresse
podem refletir disfun¢do autondmica nesse contexto (Lee; Keller-Ross, 2025). Adicionalmente,
mulheres pds-menopausadas com dificuldades do sono apresentam aumento mais rapido da
MSNA durante o teste do pressor a frio, em comparagdo a mulheres de idade semelhante sem
disturbios do sono, sugerindo que essa hiper-reatividade simpdtica a estimulos fisicos pode
constituir um dos mecanismos subjacentes ao maior risco cardiovascular associado a insonia
no climatério (Lee; Keller-Ross, 2025).

Outro mecanismo relevante na relacao entre sono e autondémico na menopausa sao 0s
sintomas vasomotores, popularmente conhecidos como fogachos ou ondas de calor. Estima-se
que entre 60% e 80% das mulheres apresentem sintomas vasomotores durante e apds a transi¢ao
menopausal, sendo esses episodios caracterizados por sensagdo subita e transitoria de calor,
acompanhada de vasodilatagdo cutanea e sudorese, frequentemente associada a sensagdes de
tontura ou desconforto (Lee; Keller-Ross, 2025). A fisiopatologia dos fogachos envolve
mecanismos neurogénicos simpaticos: estudos que mediram diretamente a atividade simpatica
cutanea demonstraram aumento de aproximadamente quatro vezes nessa atividade durante os
episodios de fogacho, sendo esse aumento bloqueado pela administracdo local de toxina
botulinica, o que evidencia a participacdo do sistema vasodilatador ativo colinérgico nesse
fenomeno (Charkoudian et al., 2017).

Curiosamente, a pressdo arterial ndo se altera de forma consistente durante os
episodios de fogacho: em um estudo, a pressao arterial diminuiu durante o fogacho em apenas

cinco das doze mulheres avaliadas, sem diferencas aparentes no fluxo sanguineo cutdneo ou na

| @% frequéncia cardiaca entre as mulheres que apresentaram queda pressorica e as que nao
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apresentaram, o que indica que os mecanismos exatos dessa variabilidade de resposta pressorica
durante os fogachos permanecem incertos (Charkoudian et al., 2017). De forma geral, episddios
mais frequentes e mais prolongados de sintomas vasomotores tém sido associados a maior risco
cardiovascular, ¢ a sustentacdo cronica de elevacdes de temperatura, frequéncia cardiaca e
atividade simpatica durante os fogachos, seguida do retorno da pressdo arterial a linha de base,
pode contribuir, ao longo do tempo, para maior pressdo arterial de repouso e maior risco
cardiovascular em mulheres com sintomas vasomotores frequentes, em comparacao as que nao
os apresentam (Lee; Keller-Ross, 2025).

Por fim, deve-se destacar que tanto o envelhecimento quanto a menopausa,
isoladamente, comprometem os mecanismos termorregulatorios e a qualidade do sono, sendo
frequentemente dificil dissociar a contribuicao especifica de cada um desses fatores nos estudos
disponiveis (Charkoudian et al., 2017). Ainda assim, a sobreposi¢do entre a perda hormonal, os
sintomas vasomotores, a fragmentacdo do sono e a disfun¢do autonomica configura um
conjunto de mecanismos inter-relacionados que reforga a importancia de abordar o sono como
componente relevante na avaliacdo e¢ no manejo da saude cardiovascular de mulheres no
climatério e na pds-menopausa.

Entre os distirbios respiratorios do sono, a apneia obstrutiva merece destaque
particular nesse contexto, uma vez que sua prevaléncia aumenta de forma expressiva ao longo
da transicdo menopausal, variando de aproximadamente 16% a 42% em mulheres na pré-
menopausa para 35% a 60% apos a menopausa (Uddenberg et al., 2024). Embora a idade mais
precoce de inicio da menopausa ndo pareca, por si s6, ampliar ainda mais esse risco, mulheres
submetidas & menopausa cirdrgica apresentam risco aproximadamente 26% maior de
desenvolver apneia do sono quando comparadas aquelas com menopausa natural, achado que
refor¢ca o papel da queda abrupta dos niveis de estradiol nesse fenomeno (Uddenberg et al.,
2024). Como a apneia do sono esta associada a maior risco de insuficiéncia cardiaca, acidente
vascular encefdlico e doenca arterial coronariana, sua maior prevaléncia no climatério
representa uma via adicional, e por vezes subestimada na pratica clinica, por meio da qual a
fragmentacdo do sono nessa fase da vida contribui para o aumento do risco cardiovascular
global das mulheres (Uddenberg et al., 2024).

3.4 Variabilidade da frequéncia cardiaca na menopausa

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) ¢ um indicador nd3o invasivo

amplamente utilizado para inferir o equilibrio entre os ramos simpatico € parassimpatico do

sistema nervoso autdonomo sobre o nd sinoatrial, sendo a reducdo da VFC um marcador




consistente com as alteragdes simpaticas ja descritas, diversos estudos demonstram que
mulheres na pdés-menopausa apresentam VFC reduzida em compara¢do a mulheres na pré-
menopausa, achado replicado em diferentes desenhos de estudo e populagdes (Lee; Keller-
Ross, 2025).

A reducdo da VFC apds a menopausa parece estar relacionada a perda do efeito
modulador do estradiol sobre o tonus vagal cardiaco. Estudos experimentais em modelos
animais demonstraram que a administragao central de estradiol em ratas aumenta a atividade
eferente vagal e reduz a atividade simpatica renal, refor¢ando o papel desse hormonio na
manuten¢do do tonus parassimpatico (Lee; Keller-Ross, 2025). Em humanos, no entanto, os
efeitos da terapia de reposi¢cao hormonal sobre a VFC permanecem inconsistentes na literatura:
alguns estudos relatam melhora da VFC com a reposicao estrogénica — com variagao conforme
a via de administragdo e a presenca ou auséncia de progestagénio associado —, enquanto outros
ndo observam qualquer beneficio significativo (Lee; Keller-Ross, 2025).

Além da redugdo isolada da VFC, mulheres na pos-menopausa frequentemente
apresentam, de forma concomitante, maior pressao arterial, maior MSNA, maior resisténcia
vascular e sensibilidade barorreflexa cardiovagal reduzida, formando um conjunto consistente
de alteragdes que caracteriza um fenotipo de predomindncia simpatica (Lee; Keller-Ross,
2025). Esse deslocamento do balango autondmico em dire¢do a predominancia simpatica tem
sido também observado em outras condi¢des associadas ao envelhecimento feminino, incluindo
doenca cardiovascular e declinio cognitivo, sugerindo que mecanismos autondmicos
compartilhados possam conectar a satde cardiovascular e a satide neurocognitiva ao longo do
climatério (Lee; Keller-Ross, 2025).

Sob o ponto de vista de intervengdes ndo farmacoldgicas, o exercicio fisico desponta
como estratégia promissora para a melhora da VFC e do controle autonomico cardiovascular
em mulheres pds-menopausadas, embora a escassez de estudos metodologicamente robustos
ainda limite conclusdes definitivas sobre a magnitude desse beneficio (Lee; Keller-Ross, 2025).
De modo geral, a avaliagcdo da VFC representa uma ferramenta clinica acessivel e de baixo
custo para o rastreamento do desequilibrio autondémico em mulheres no climatério, podendo
auxiliar na identificacdo precoce de mulheres com maior risco cardiovascular e na orientagdao
de intervengdes voltadas a restauracao do equilibrio simpatovagal nessa populagdo.

3.5 Risco cardiovascular em mulheres na pés-menopausa

As doencas cardiovasculares (DCV) representam, isoladamente, a principal causa de

morte entre mulheres em todo o mundo, e o risco cardiovascular aumenta de forma expressiva

| % a partir da idade tipica da menopausa, em torno dos 51 anos (Lee; Keller-Ross, 2025). Enquanto
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mulheres com menos de 50 anos apresentam, de modo geral, prevaléncia de hipertensao arterial
inferior a observada em homens da mesma faixa etéria, esse padrao se inverte ap6os os 50 anos,
quando as mulheres passam a apresentar prevaléncia igual ou superior a masculina (Akins;
Washio; Fu, 2025). Cerca de dois tercos das mortes por DCV podem ser atribuidos a
hipertensdo arterial, e estima-se que, em 2018, 61% das mulheres estadunidenses com mais de
50 anos apresentassem diagndstico de hipertensdo (Lee; Keller-Ross, 2025).

E importante destacar que, embora o envelhecimento e a menopausa frequentemente
coincidam no tempo, eles ndo sdo processos sindnimos, e dissociar a contribui¢do especifica de
cada um sobre a fun¢do cardiovascular permanece um desafio metodologico relevante na
literatura cientifica (Lee; Keller-Ross, 2025). Evidéncias provenientes de estudos com mulheres
submetidas a menopausa cirargica (ooforectomia bilateral) e com insuficiéncia ovariana
prematura (antes dos 40 anos) sugerem que tanto a menopausa precoce quanto a perda abrupta
da funcdo ovariana estdo associadas a maior risco de hipertensdo, doenga arterial coronariana e
insuficiéncia cardiaca, em compara¢do a mulheres que completam a menopausa em idade
habitual (Lee; Keller-Ross, 2025). Por outro lado, alguns estudos apontam que esse maior risco
pode ser parcialmente explicado por perfis cardiovasculares basais ja desfavoraveis nas
mulheres submetidas @ menopausa cirurgica, reforcando a complexidade e a multifatorialidade
dessa relagdo (Lee; Keller-Ross, 2025).

Dados quantitativos provenientes de grandes anélises populacionais corroboram essa
relagdo entre 0 momento da menopausa e o risco cardiovascular. Em uma anélise conjunta de
15 estudos observacionais, reunindo mais de 300 mil mulheres de cinco paises, a menopausa
precoce (antes dos 45 anos) associou-se a risco 30% maior de doenga cardiovascular e 40%
maior de eventos cardiovasculares ndo fatais, enquanto a insuficiéncia ovariana prematura
(antes dos 40 anos) elevou esse risco em 55% e 88%, respectivamente, de forma independente
de fatores de risco cardiovascular ja estabelecidos, como tabagismo, adiposidade e hipertensao
(Uddenberg et al., 2024). Tomando a idade da menopausa como variavel continua, cada ano de
reducdo nessa idade correspondeu a um aumento de 3% no risco de doenga cardiovascular
incidente, achado replicado em coortes europeias independentes (Uddenberg et al., 2024).
Quanto ao tipo de menopausa, mulheres submetidas a ooforectomia bilateral antes dos 45 anos
sem reposi¢ao estrogénica apresentaram risco aproximadamente duas vezes maior de doenga
arterial coronariana e acidente vascular encefalico em comparacao a mulheres com conservagao
ovariana, ao passo que esse excesso de risco se atenua de forma importante quando a cirurgia

ocorre a partir dos 45 anos, sugerindo um efeito protetor da exposi¢do mais prolongada ao
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Conforme discutido nas sec¢des anteriores deste capitulo, o desequilibrio autondémico
— caracterizado pelo aumento do tonus simpatico eferente, pela reducdo da transducio
simpatica periférica, pela queda da sensibilidade barorreflexa cardiovagal e pela diminui¢do do
tonus parassimpatico — constitui um dos principais elos mecanisticos entre a deple¢ao
estrogénica da menopausa e o aumento do risco cardiovascular em mulheres (Akins; Washio;
Fu, 2025; Lee; Keller-Ross, 2025). Esse conjunto de alteragdes resulta em maior resisténcia
vascular periférica total, maior variabilidade pressorica e menor capacidade do organismo de
responder de forma eficiente a estressores fisiologicos cotidianos, como a ortostase, o exercicio
fisico e variagdes de temperatura (Akins; Washio; Fu, 2025).

Além dos fatores autonOmicos centrais, a sintomatologia associada & menopausa —
sobretudo os sintomas vasomotores e as dificuldades do sono discutidas anteriormente —
contribui de forma independente para o aumento do risco cardiovascular, somando-se aos
efeitos diretos da perda hormonal (Lee; Keller-Ross, 2025). Adicionalmente, fatores
metabolicos e de composi¢do corporal também se modificam no climatério, havendo
redistribuicao da adiposidade corporal para um padrao mais visceral, o que se associa a maior
atividade simpatica nessa populagdo, embora a magnitude dessa contribui¢do parega ser menor
em mulheres do que em homens (Akins; Washio; Fu, 2025).

No que se refere as estratégias terapéuticas, a terapia de reposicao hormonal apresenta
efeitos equivocos sobre a pressdo arterial e a fun¢do autondmica na literatura, variando
conforme o tipo de estrogénio utilizado, a via de administragdo, a associacdo ou ndo de
progestagénio e a idade da paciente no inicio do tratamento, o que reforca a necessidade de
individualizagdo da conduta clinica (Lee; Keller-Ross, 2025). Diante dessa variabilidade de
resposta a terapia hormonal, intervengdes ndo farmacologicas, como o exercicio fisico regular,
despontam como estratégias particularmente relevantes para mulheres no climatério, sobretudo
para aquelas que nao podem ou optam por nao utilizar a reposi¢ao hormonal, contribuindo para
a reducdo da rigidez arterial relacionada a idade, a melhora da fungdo endotelial e,
possivelmente, para a modulagdo parassimpatica (Lee; Keller-Ross, 2025). Outras abordagens,
como a terapia térmica (exposi¢do passiva ao calor) e a estimulagdo do nervo vago, tém
demonstrado potencial para reduzir a atividade simpatica e a pressao arterial em diferentes
populacdes, configurando-se como possiveis alternativas terapéuticas a serem mais bem
investigadas especificamente em mulheres no climatério e na pés-menopausa (Akins; Washio;
Fu, 2025).

Em sintese, o aumento do risco cardiovascular observado em mulheres apds a




na qual o desequilibrio autondmico, a disfungdo do sono, os sintomas vasomotores € as
alteracdes metabodlicas e vasculares interagem entre si, potencializando-se mutuamente.
Compreender essa rede de interagdes ¢ fundamental para o desenvolvimento de estratégias de
prevencgdo, diagnostico precoce e tratamento mais eficazes e individualizadas, capazes de
mitigar o impacto da menopausa sobre a satde cardiovascular e de promover maior qualidade

de vida as mulheres durante essa importante transi¢ao bioldgica.

5. CONSIDERACOES FINAIS

A menopausa representa uma transicao fisiolégica marcada por diversas alteragdes, que
vao além da esfera reprodutiva que refletem em diversos sistemas do organismo feminino,
sobretudo o sistema cardiovascular. A redugdo gradual da produgdo de estrogénio pode levar a
modificagdes autondmicas, caracterizadas pelo aumento da atividade simpatica, redu¢ao do
efeito parassimpatico, comprometimento da sensibilidade barorreflexa e diminuicdo da
variabilidade da frequéncia cardiaca; todos esses fatores favorecem a elevacdo da pressao
arterial e do risco cardiovascular.

Somado a essas mudangas, a piora da qualidade do sono e o predominio de sintomas
vasomotores durante essa fase, potencializa a hiperatividade simpdtica e contribuem para um
ambiente fisioldgico prejudicial para a satide cardiovascular. Esse cendrio ¢ ampliado pelas
alteragdes estruturais dos vasos sanguineos e perfil metabolico do climatério, evidenciando o
aumento da probabilidade de eventos cardiovasculares na pds-menopausa resulta da jungao de
diversos mecanismos fisiopatoldgicos.

Ainda que o envelhecimento provoque alteragdes cardiovasculares importantes, fica
claro que a diminuicao estrogénica tem papel direto e independente na produgdo dessas
alteragdes, especialmente em situagdes de menopausa precoce ou cirurgica. Nesse contexto, a
saude da mulher deve ser abordada de forma individualizada durante o climatério,
considerando todas essas particularidades e a necessidade de estratégias preventivas
individualizadas.

Na pratica clinica, a identificagdo precoce dos efeitos cardiometabolicos pode favorecer
para uma estratificacdo mais precisa do risco cardiovascular. Simultaneamente, intervengoes
voltadas para a promocdo de habitos de vida sauddveis, como pratica de exercicios fisicos,
alimentagdo equilibrada, controle dos fatores de risco cardiovasculares e avaliagcdo da terapia
hormonal quando indicada, constituem ferramentas que visam minimizar os impactos na satude.

Por fim, destaca-se a necessidade de futuros estudos sobre mecanismos que associam a

| @% queda hormonal e alteragdes autondmicas e cardiacas. Convém também, testar a eficacia de
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intervengdes farmacologicas e de estilo de vida para restabelecer a homeostase. Ampliar esse
entendimento permitird fundamentar estratégias mais eficientes para favorecer o

envelhecimento feminino saudavel com maior bem-estar nessa transicao bioldgica.
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