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Os estrogênios, em particular o 17β-estradiol (E2), desempenham um papel 
crucial no desenvolvimento e na reprodução sexual, estando também implicados em um 
grande número de processos fisiológicos, incluindo o sistema cardiovascular. Embora 
os estudos epidemiológicos e em modelos animais de ateroma demonstrem claramente 
uma ação vasculoprotetora de ambos os estrogênios, endógenos e exógenos, alguns 
importantes estudos não confirmam a sua ação preventiva contra a doença arterial 
coronariana (DAC). No entanto, as mulheres que iniciaram a terapia hormonal mais 
perto de menopausa tendem a ter o risco de DAC reduzido em comparação com o risco 
aumentado de se ter DAC entre as mulheres que iniciaram o tratamento mais distante da 
menopausa. Assim, faz-se necessário tentar entender os mecanismos que podem ter 
influenciado as ações dos estrógenos em vários estágios da aterosclerose e/ou de vida. 
No presente ensaio teórico, resumir-se-á a nossa compreensão dos potenciais alvos e 
mecanismos das ações vasculoprotetoras de estrógenos celulares, bem como da falta de 
ação dos estrogênios quando administrados após um período de privação hormonal. Os 
mecanismos do papel agravante de progestogênios, tal como acetato de 
medroxiprogesterona, serão também considerados. Finalmente, vamos analisar as 
possibilidades de desvincular algumas ações benéficas de outras ações indesejáveis após 
a ativação seletiva dos receptores de estrogênio. 
 
1. O impacto dos estrogênios em ensaios clínicos randomizados 

O papel dos estrogênios, particularmente do 17β-estradiol (E2) o principal 
hormônio sexual endógeno feminino, é bem descrito para o desenvolvimento sexual e 
para a reprodução, mas os estrogênios também estão envolvidos em muitos dos 
processos fisiológicos, incluindo o sistema cardiovascular. Em primeiro lugar, estudos 
epidemiológicos mostraram que as mulheres são protegidas contra a doença coronária 
antes da menopausa, sugerindo uma ação benéfica dos estrogênios endógenos [1,2]. Em 
segundo lugar, o estudo “Nurses’ Health Study” sugeriu que as mulheres na pós-
menopausa que tomam estrogênio ou terapia estro-progestina tiveram uma diminuição 
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do risco de doença cardíaca coronária [3]. Em terceiro lugar, a ação de estrogênios 
vasculoprotetores foi também demonstrada claramente em todos os modelos animais de 
ateroma [4,5,6]. No entanto, o efeito benéfico dos estrogênios exógenos foi questionado 
após a publicação do estudo “Heart and Estrogen/progestin Replacement Study” 
(HERS) [7] em 1998, e, em seguida, do estudo “Women's Health Initiative” (WHI) [8] 
em 2002. Estes ensaios clínicos randomizados placebo controlados envolveram 
mulheres na pós-menopausa, comparando a terapia de reposição hormonal versus 
placebo sobre os principais resultados de saúde [9]. Os resultados iniciais sugeriram um 
dano global da terapia de reposição hormonal, levando a uma diminuição drástica de seu 
uso mundialmente, levantando preocupações em médicos e autoridades reguladoras. No 
entanto, um segundo braço do WHI publicado em 2004 com mulheres pós-menopausa e 
histerectomizadas, comparando o tratamento de estrogênio conjugado equinos (CEE) 
versus placebo; e publicações posteriores com análises mais detalhadas de ambos os 
braços do WHI parecem ter revogado estas preocupações iniciais [2,4,10,11]. 

Duas conclusões importantes foram tiradas posteriormente, relativas a 
progesterona e o tempo de início no tratamento da menopausa. Em primeiro lugar, ao 
passo que as mulheres não histerectomizadas, que receberem CEE combinado com 
acetato de medroxiprogesterona (MPA) (WHI 2002), foram caracterizadas por um 
aumento da frequência de eventos coronarianos em comparação com as mulheres que 
tomavam placebo [8], este não era o caso das mulheres histerectomizadas, que 
receberam ECE (WHI, 2004), nas quais o risco de DAC foi semelhante àquelas que 
tomavam placebo [12]. Estes dois braços do estudo WHI sugerem, assim, um efeito 
deletério da progestina no risco arterial. Em segundo lugar, uma grande diferença nos 
efeitos dos hormônios entre as mulheres mais jovens e mais velhas surgiu, mostrando 
que os resultados de mulheres com menos de 60 anos ou em 10 anos de menopausa se 
assemelham aos de coortes observacionais [10,11]. 
 
2. O efeito dos estrogênios nos fatores de risco cardiovasculares 

A dislipidemia está associada ao aumento do risco de aterosclerose em homens e 
mulheres. As concentrações de lipoproteínas entre mulheres na pré-menopausa diferem 
dos homens, o colesterol total e as lipoproteínas de baixa densidade (LDL) são mais 
baixos, enquanto as lipoproteínas de alta densidade (HDL) estão mais elevadas. Após a 
menopausa, as mulheres perdem esse perfil lipídico benéfico quando o colesterol total e 
as LDL tornam-se mais altos e colesterol HDL diminui. A terapia de substituição de 
estrogênios tem, no entanto, o potencial para restaurar o perfil lipídico na pré-
menopausa em mulheres.  

Os efeitos do estrogênio nos lipídeos e lipoproteínas dependem do tipo, da dose 
e da via de administração estrogênio usado. A utilização de estrogênios orais tem 
demonstrado um aumento dos níveis de triglicérides, de HDL e de apoA1, enquanto 
diminui as LDL. Por outro lado, a via transdérmica de estrogénio tem resultado em 
mínima ou nenhuma alteração nos níveis das LDL e das HDL. O fato de que o 
estrogénio administrado por via transdérmica tem menos efeito sobre lipídeos séricos e 
lipoproteínas é devido ao desvio da circulação portal e, portanto, um efeito mínimo 
sobre o metabolismo hepático. As alterações nos níveis de lipídios plasmáticos 
representam cerca de 30% da proteção global mediada por estrógeno cardiovascular.  



Finalmente, ao passo que o impacto dos estrogênios sobre o nível da pressão 
sanguínea parece ser marginal, deve-se lembrar que os principais ensaios clínicos 
randomizados revelaram que os estrogênios, sós ou mesmo combinados com MPA, 
melhoram a sensibilidade à insulina e impedem o desenvolvimento do diabetes tipo 2 
em mulheres na pós-menopausa [13,14]. Notável, uma diminuição de 35% e 21% na 
incidência de diabetes foi respectivamente associada à terapia de reposição hormonal 
nos estudos HERS e WHI. 
 
3. Principais ações benéficas dos estrogênios no endotélio 

O endotélio normal, tanto morfológica quanto funcionalmente, é o principal 
guardião da integridade arterial. A produção de vários mediadores derivados do 
endotélio, como o óxido nítrico (NO), assim como os mecanismos que determinam a 
sua biodisponibilidade (estresse oxidativo), prostaciclina e outros derivados de 
ciclooxigenases (COX), e fatores de hiperpolarização têm estimulado a investigação 
intensiva nas últimas décadas [15, 16, 17, 18, 19, 20], uma vez que as propriedades 
antiespásticas e antiagregantes de NO, prostaciclina e de fatores de hiperpolarização 
parecem desempenhar um papel protetor nas várias fases da fisiopatologia da placa de 
ateroma. 

O endotélio representa um alvo celular eletivo para o E2. O tratamento crônico 
com estrogênio melhora a função endotelial em um certo número de leitos vasculares. A 
vasodilatação dependente do endotélio para a acetilcolina na vasculatura periférica é 
preservada ou mesmo potencializada com o tratamento crônico com estrogênio em 
animais ovariectomizados incluindo coelhos, ratos, cobaias e camundongos [6, 15, 16, 
17, 18, 19, 20, 21]. Além disso, o tratamento crônico com estrogênio aumenta a 
vasodilatação dependente endotélio em grandes artérias periféricas de mulheres na pós-
menopausa [22]. 

Todos os fatores de risco cardiovasculares que levam ao ateroma favorecem uma 
"disfunção endotelial". Digno de nota, o risco para as doenças coronárias do coração em 
homens começa a aumentar aproximadamente na mesma idade em que a vasodilatação 
mediada pelo fluxo começa a declinar [23]. A disfunção endotelial coronariana 
contribui para o espasmo coronariano, um evento fisiopatológico chave. Dessa forma, 
evidenciou-se que mulheres com aterosclerose e artérias coronárias não estenóticas [24], 
bem como em macacos hipercolesterolêmicos ovariectomizados [25], o E2 impede 
vasoespasmo coronário induzido por acetilcolina e, assim, reverte a disfunção 
endotelial. 

Os estrogênios também impedem a ativação endotelial tanto in vitro como in 
vivo. O E2 impede a indução de moléculas de adesão celular vascular-1 (VCAM-1) nas 
células endoteliais vasculares umbilicais humanas ativadas por interleucina-1 beta [26], 
bem como a indução de quimiocinas nas células endoteliais ativadas por fator de 
necrose tumoral-alfa [27]. Nathan et al. [28] demonstraram em coelhos 
hipercolesterolêmicos que a adesão de monócitos a células endoteliais e a migração 
transendotelial é mais baixa em mulheres do que em homens, e que esta diferença de 
género é devido, em parte, ao E2, o qual inibe a adesão de monócitos através da inibição 
da expressão de VCAM-1.  
 



4. Os estrogênios previnem a formação de ateroma 
A evidência direta para um efeito benéfico dos estrogênios sobre a progressão da 

aterosclerose da artéria coronária foi demonstrada em primatas não-humanos: macacos 
ovariectomizados que receberam E2 parentérico [29] ou CEE oral [30] apresentaram 
cerca de 50-70% de redução na aterosclerose da artéria coronária em comparação com 
os animais do grupo controle. A ovariectomia de camundongos knockout para 
apolipoproteína E (apoE) ou para o receptor LDL é seguida por um aumento de 
camadas de gordura na área de lesão e o E2 exógeno impede o depósito de camadas de 
gordura em ambos os modelos [31, 32]. Em discrepância com primatas humanos ou 
não-humanos, os estrogênios diminuem tanto as frações das LDL e das HDL em 
camundongos.  

Recentemente, o papel-chave do receptor de estrogênio alfa (ERα) endotelial 
para a ação ateroprotetora de E2 em camundongos foi demonstrado diretamente, graças 
a um modelo que permitiu a deleção específica deste receptor em células endoteliais 
[33].  

A indução de COX-2 e a produção de prostaciclina parece desempenhar um 
papel significativo na ação ateroprotetora de E2 [34]. Em contraste, à prevenção do 
início do ateroma por E2 é essencialmente independente da produção de NO [35, 36]. 
 
5. Os estrogênios aceleraram a cicatrização endotelial e previnem a formação da 
neoíntima 

A estenose da artéria coronária ou periférica é comumente tratada por 
angioplastia com implante de stent. Entre várias estratégias com o objetivo de promover 
o crescimento endotelial após lesão arterial, E2 representa um atrativo [37]. Além disso, 
E2 aumenta tanto a migração e proliferação de células endoteliais cultivadas in vitro 
[38] e estas contribuem para ações diretas que aceleram a reendotelização in vivo [39]. 

No entanto, foi recentemente demonstrado que a estimulação endotelial de ER 
por E2 é necessária, mas não suficiente para induzir a reendotelização, uma vez que 
uma estimulação concomitante de células derivadas da medula óssea, também é 
necessário [40], e E2 exerce grandes efeitos sobre as células hematopoiéticas, tais como 
mobilização de células progenitoras endoteliais, ações sobre células inflamatórias do 
sistema imunológico e plaquetas[41,42]. 
 
6. Os efeitos protetores dos estrogênios contra a isquemia 

A ativação de ER também provoca uma poderosa ação anti-isquêmica em vários 
tecidos. O efeito neuroprotetor em modelos de acidente vascular cerebral parece ser 
principalmente devido a E2 [43]. Curiosamente, o tratamento com estrogênio na pré-
isquemia reduz lesão, mas o tratamento com estrogênio pós-lesão é também eficiente se 
instituído durante a progressão da lesão, para até 3 horas após o início do acidente 
vascular cerebral.  

Múltiplos mecanismos celulares e moleculares em vários locais poderiam ser 
responsáveis pela ação benéfica do estrogênio no cérebro, incluindo diminuição de a 
morte celular; aumento da neurogênese; aumento do suporte neurotrófico; supressão de 
vias pró-inflamatórias e decréscimo de permeabilidade do vaso. Além disso, uma série 
de estudos em animais sugeriram um papel cardioprotetor do E2 na lesão de 



isquemia/reperfusão [44,45]. Além de lesões miocárdicas, a isquemia 
cardíaca/reperfusão leva ao desenvolvimento precoce de disfunção endotelial 
coronariana.  
 Mais recentemente, Favre et al. [46] demonstraram que a ativação crônica do ER 
endotelial por E2 provoca tanto efeitos protetores endoteliais e do miocárdio 
coronariano após isquemia/reperfusão cardíaca.  

Os estrogênios também podem prevenir a apoptose in vitro de vários tipos de 
celulares incluindo neurônios, cardiomiócitos, endotélio, queratinócitos. Diversos 
mecanismos podem estar envolvidos, incluindo a prevenção da morte celular no nível 
de cascatas apoptótica [47]. Finalmente, estrógenos promovem não só a mobilização de 
células progenitoras endoteliais e incorporação isquêmica tecidual [48], mas também 
proliferação de células tronco mesenquimais s [49], bem como a sua produção de VEGF 
através da ativação de ER [50].  
 
7. Retardo de administração, idade e infiltração de ateroma nas ações vasculares de E2  

Três fatores podem correlacionados aos impactos da ação vasculoprotetora de 
E2: administração tardia de E2, o avanço da idade e / ou ateroma.  

Clarkson et al. demonstraram em primatas hipercolesterolêmicos que a eficácia 
dos estrogênios na progressão da placa foi inversamente relacionada com a duração do 
período de privação de estrogênio após a ooforectomia [4,15]. Eles forneceram 
evidências convincentes para: a prevenção primária de aterosclerose coronária quando 
estrógenos são administrados logo após o início da deficiência hormonal; a perda total o 
efeito benéfico destes estrogênios se o tratamento for adiado por um período igual a seis 
anos para as mulheres na pós-menopausa diminuindo a expressão dos receptores de E2 
na parede vascular [4]. Além disso, Rosenfeld et al. [51] relataram que E2 inibe a 
iniciação de estrias gordurosas em toda a vasculatura, mas não inibe a progressão de 
lesões estabelecidas em camundongos hipercolesterolêmicos.  

Finalmente, a idade é o fator de risco mais importante para o desenvolvimento 
de ateroma e suas complicações, e por si só, também poderia contribuir para 
comprometer a ação vasculoprotetora de E2.  

 
8. Ações do estrogênio na inflamação e angiogênese: um papel na estabilidade da placa 
de ateroma 

A inflamação e proteólise de tecido por metaloproteinases de matriz parece 
desempenhar um papel essencial para o desgaste e ruptura da capa fibrosa da placa de 
ateroma. Contudo, a prova definitiva da placa vulnerável permanece indefinida[52]. 
Assim, o efeito de E2 sobre a estabilidade das placas não pode ser diretamente 
explorado em modelos experimentais e os mecanismos propostos depois não tem sido 
demonstrado diretamente. 

Estudos sobre o impacto de E2 em populações de células do sistema 
imunológico revelou uma resposta dupla inesperada [53]. Por um lado, um tratamento 
agudo de E2 in vitro conduziu a um efeito antiinflamatório [54]. Por outro lado, várias 



células imunes, incluindo macrófagos peritoniais [55], os linfócitos T CD4 + [56] e os 
linfócitos T NK [57], obtidos a partir de camundongos tratados cronicamente (E2), 
tiveram um aumento da produção de citocinas pró-inflamatórias. No entanto, enquanto 
E2 potencializa a capacidade de várias sub-populações de células imunes circulantes ou 
residente, as células para a produção de citocinas pró-inflamatórias, que aumenta a 
mesmo tempo, a resistência do endotélio para várias lesões e, assim, impede a ativação 
endotelial. Assim, se este mecanismo atua durante o processo de ateroma, um defeito na 
ação protetora do endotélio pode deflagrar a ação pró-inflamatória. 

Além disso, a angiogênese contribui para o desenvolvimento de placas 
aumentando assim o risco de ruptura [58], bem como a progressão da placa, que 
provavelmente é estimulada por hipóxia, espécies reativas de oxigênio e hipóxia-
induzida pelo fator (HIF) de sinalização. A presença de hipóxia na placa é 
primariamente determinada pela inflamação da mesma, enquanto que a contribuição da 
espessura da placa parece bem menor. No entanto, a destruição da integridade do 
endotélio microvascular provavelmente conduz a hemorragia intraplaca com um risco 
aumentado para a ruptura da placa [58]. 

Os mecanismos envolvidos nos efeitos pró-angiogênicos dos estrogênios são, 
provavelmente multifatoriais. E2 induz três principais fatores pró-angiogênicos: fator de 
crescimento de fibroblastos-2, fator de crescimento vascular endotelial, e NO sintase 
[6,18-24,59]. 

Ao todo, as diferentes ações do E2 no músculo liso podem prevenir a 
constituição da capa fibrosa a favor da desestabilização da placa. 

 
9. O papel deletério da associação da MPA com estrogênio 

Esta preocupação foi aumentada quando se comparam os resultados dos dois 
braços de WHI como citado anteriormente. 

Um estudo realizado em macacos demonstrou que o tratamento de CEE isolado 
resultou em uma redução de 72% na aterosclerose coronária comparada com os 
controles, enquanto que os animais que receberam MPA, ou ECO mais MPA não 
diferiram significativamente dos controles [9], sugerindo que MPA aboliu os efeitos 
ateroprotetores dos estrógenios.  

Enquanto E2 impede vasoespasmo coronário induzido por acetilcolina em 
macacos ovariectomizados, a combinação de MPA e E2 falhou para demonstrar este 
efeito protetor [28].  

No total, os estudos concluem, já em 1997, que a MPA aumenta o risco de vasoespasmo 
coronário, e pode diminuir a ação ateroproterora dos estrogênios. 

 
10. Estrogênios, coagulação e trombose 



E2 favorece a produção de fatores circulantes pró-coagulantes [60,61]. 
Contraceptivos orais e terapia hormonal por via oral podem aumentar os riscos de 
trombose venosa e arterial provavelmente devido à hipercoagulabilidade sistêmica. 

A via de administração de estrogénio pode ser um importante determinante do 
risco cardiovascular.  

No estudo ESTHER, que fez uso de estrogênio transdérmico isolado ou 
combinado não aumentou o risco de embolia venosa, diferentemente da via oral. No 
entanto, o tipo de progesterona pode ser um fator determinante.  Desta forma, existem 
evidências convincentes para sugerir que a administração transdérmica de estrogênios 
em combinação com progesterona natural ou diidroprogesterona devem ser 
considerados na escolha de um regime hormonal terapêutico, especialmente em 
mulheres com alto risco de cardiovascular doença. 

 
11. Os alvos moleculares: receptor de estrogênio (ER) 

 ERα e ERβ pertencem a subfamília de receptores transmembranas e podem ser 
divididos em seis domínios denominados de A a F. 

O mecanismo clássico de ação que envolve a ligação de E2 ao ER envolve 
elementos de resposta específicos sobre genes-alvo para regular a transcrição gênica, e o 
intervalo de tempo entre a administração de esteróides e os efeitos observáveis 
produzidos pela proteína sintetizada de novo é tipicamente na ordem de horas a dias, 
provocando cascatas de mudanças de expressão de genes.  

Ao longo das últimas duas décadas, alguns efeitos da E2, tais como 
vasodilatação, foram mostradas para ocorrer dentro de minutos de administração de 
esteróides. Estes efeitos rápidos de E2 a partir do resultado ações de receptores 
específicos localizados na maioria das vezes na membrana plasmática.  

 
12. Conclusões e perspectivas terapêuticas inovadoras 

A compreensão dos mecanismos moleculares de ativação ER constitui a base 
para novos desenvolvimentos farmacológicas, buscando a preservação dos efeitos 
benéficos dos estrógenos sobre a vasculatura. 

Atualmente, os SERMs (receptores seletivos de estrogênio - tamoxifeno, 
raloxifeno, bazedoxifene), possuem efeito de agonista de estrogênio no osso, e 
antagonista sobre a mama, sem qualquer efeito positivo sobre os sintomas da 
menopausa e dos riscos cardiovasculares. Desse modo, a prevenção do câncer de mama 
e tanto as doenças cardiovasculares por novos SERMs representa, portanto, o grande 
desafio do futuro tratamento da menopausa. 
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