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Os estrogénios, em particular opig&stradiol (E2), desempenham um papel
crucial no desenvolvimento e na reproducédo serggindo também implicados em um
grande numero de processos fisioldgicos, incluiadistema cardiovascular. Embora
os estudos epidemioldgicos e em modelos anima&tatema demonstrem claramente
uma acao vasculoprotetora de ambos o0s estrogémdsgenos e exdgenos, alguns
importantes estudos ndo confirmam a sua acdo preaecontra a doenca arterial
coronariana (DAC). No entanto, as mulheres qudairam a terapia hormonal mais
perto de menopausa tendem a ter o risco de DACickmlem comparagdo com o risco
aumentado de se ter DAC entre as mulheres quaraiio tratamento mais distante da
menopausa. Assim, faz-se necessario tentar ent@sdarecanismos que podem ter
influenciado as acdes dos estrégenos em vériogiestda aterosclerose e/ou de vida.
No presente ensaio tedrico, resumir-se-a a nogs@reensao dos potenciais alvos e
mecanismos das acdes vasculoprotetoras de estsdgelutares, bem como da falta de
acao dos estrogénios quando administrados aposriodp de privacdo hormonal. Os
mecanismos do papel agravante de progestogénids, cdmo acetato de
medroxiprogesterona, serdo também consideradosinténte, vamos analisar as
possibilidades de desvincular algumas acfes baséfie outras acdes indesejaveis apds
a ativacao seletiva dos receptores de estrogénio.

1. O impacto dos estrogénios em ensaios clinicaforaizados

O papel dos estrogénios, particularmente d@-eStradiol (E2) o principal
hormonio sexual endégeno feminino, é bem desceta p desenvolvimento sexual e
para a reproducdo, mas 0s estrogénios também est&mvidos em muitos dos
processos fisiolégicos, incluindo o sistema carasoular. Em primeiro lugar, estudos
epidemioldgicos mostraram que as mulheres sdogidate contra a doenca coronaria
antes da menopausa, sugerindo uma acao benéfiestiogénios enddgenos [1,2]. Em
segundo lugar, o estudo “Nurses’ Health Study” sugque as mulheres na pos-
menopausa que tomam estrogénio ou terapia estgegima tiveram uma diminuicao
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do risco de doenca cardiaca coronaria [3]. Em iterdagar, a acdo de estrogénios
vasculoprotetores foi também demonstrada claranenteodos os modelos animais de
ateroma [4,5,6]. No entanto, o efeito benéfico ektsogénios exdgenos foi questionado
apos a publicacdo do estudo “Heart and Estrogegeptin Replacement Study”
(HERS) [7] em 1998, e, em seguida, do estudo “Wdnidaalth Initiative” (WHI) [8]
em 2002. Estes ensaios clinicos randomizados maasmntrolados envolveram
mulheres na pdés-menopausa, comparando a terapi@pdsicdo hormonal versus
placebo sobre os principais resultados de saud®©iesultados iniciais sugeriram um
dano global da terapia de reposi¢cdo hormonal, tiyaruma diminuicdo drastica de seu
uso mundialmente, levantando preocupacfes em neeliaatoridades reguladoras. No
entanto, um segundo braco do WHI publicado em 2004 mulheres pds-menopausa e
histerectomizadas, comparando o tratamento degésiim conjugado equinos (CEE)
versus placebo; e publicagBes posteriores comsasainais detalhadas de ambos os
bracos do WHI parecem ter revogado estas preocepaggiais [2,4,10,11].

Duas conclusdes importantes foram tiradas posteeiote, relativas a
progesterona e o tempo de inicio no tratamento el@opausa. Em primeiro lugar, ao
passo que as mulheres ndo histerectomizadas, qaberem CEE combinado com
acetato de medroxiprogesterona (MPA) (WHI 2002)aro caracterizadas por um
aumento da frequéncia de eventos coronarianos empazacdo com as mulheres que
tomavam placebo [8], este ndo era o caso das naslheisterectomizadas, que
receberam ECE (WHI, 2004), nas quais o risco de DédiGemelhante aquelas que
tomavam placebo [12]. Estes dois bracos do estuthd SMgerem, assim, um efeito
deletério da progestina no risco arterial. Em sdgungar, uma grande diferenca nos
efeitos dos hormdnios entre as mulheres mais jogemsis velhas surgiu, mostrando
que os resultados de mulheres com menos de 6ar@® 10 anos de menopausa se
assemelham aos de coortes observacionais [10,11].

2. O efeito dos estrogénios nos fatores de risatimasculares

A dislipidemia esta associada ao aumento do riscaterosclerose em homens e
mulheres. As concentracdes de lipoproteinas enitkemes na pré-menopausa diferem
dos homens, o colesterol total e as lipoproteirmabaixa densidade (LDL) sdo mais
baixos, enquanto as lipoproteinas de alta densi@éide) estdo mais elevadas. Apés a
menopausa, as mulheres perdem esse perfil liplidinéfico quando o colesterol total e
as LDL tornam-se mais altos e colesterol HDL dimiuterapia de substituicdo de
estrogénios tem, no entanto, o potencial para uestao perfil lipidico na pré-
menopausa em mulheres.

Os efeitos do estrogénio nos lipideos e lipoprateilependem do tipo, da dose
e da via de administracdo estrogénio usado. Azatifio de estrogénios orais tem
demonstrado um aumento dos niveis de triglicéridesHDL e de apoAl, enquanto
diminui as LDL. Por outro lado, a via transdérma= estrogénio tem resultado em
minima ou nenhuma alteracdo nos niveis das LDL £ HR2aL. O fato de que o
estrogénio administrado por via transdérmica temasefeito sobre lipideos séricos e
lipoproteinas € devido ao desvio da circulacdoapat portanto, um efeito minimo
sobre o metabolismo hepatico. As alteragbes nosisiide lipidios plasméaticos
representam cerca de 30% da protecao global mepiadsstrégeno cardiovascular.



Finalmente, ao passo que o impacto dos estrog&oim® 0 nivel da presséo
sanguinea parece ser marginal, deve-se lembrarogugrincipais ensaios clinicos
randomizados revelaram que o0s estrogénios, sésesme combinados com MPA,
melhoram a sensibilidade a insulina e impedem erdedvimento do diabetes tipo 2
em mulheres na pds-menopausa [13,14]. Notavel, dimauicdo de 35% e 21% na
incidéncia de diabetes foi respectivamente assacaterapia de reposicdo hormonal
nos estudos HERS e WHI.

3. Principais acdes benéficas dos estrogénios chatéio

O endotélio normal, tanto morfolégica quanto funaionente, é o principal
guardido da integridade arterial. A producdo deiogamediadores derivados do
endotélio, como o 6xido nitrico (NO), assim comonoscanismos que determinam a
sua biodisponibilidade (estresse oxidativo), prelima e outros derivados de
ciclooxigenases (COX), e fatores de hiperpolariaaign estimulado a investigacao
intensiva nas ultimas décadas [15, 16, 17, 18,208, uma vez que as propriedades
antiespasticas e antiagregantes de NO, prostaxielide fatores de hiperpolarizacao
parecem desempenhar um papel protetor nas vases €@ fisiopatologia da placa de
ateroma.

O endotélio representa um alvo celular eletivo mat2. O tratamento crénico
com estrogénio melhora a funcéo endotelial em uto c€imero de leitos vasculares. A
vasodilatacdo dependente do endotélio para a aaigtd na vasculatura periférica é
preservada ou mesmo potencializada com o tratan@Btoco com estrogénio em
animais ovariectomizados incluindo coelhos, ratodaias e camundongos [6, 15, 16,
17, 18, 19, 20, 21]. Além disso, o0 tratamento @dncom estrogénio aumenta a
vasodilatacdo dependente endotélio em grandesaarp@riféricas de mulheres na pos-
menopausa [22].

Todos os fatores de risco cardiovasculares quenemateroma favorecem uma
"disfungdo endotelial". Digno de nota, o risco pasaloencas corondrias do coracao em
homens comeca a aumentar aproximadamente na meéadedm que a vasodilatacao
mediada pelo fluxo comeca a declinar [23]. A dighm endotelial coronariana
contribui para o espasmo coronariano, um eveniopasoldgico chave. Dessa forma,
evidenciou-se que mulheres com aterosclerose ragrtdronarias ndo estenadticas [24],
bem como em macacos hipercolesterolémicos ovaméraolos [25], o E2 impede
vasoespasmo coronario induzido por acetilcolinaassim, reverte a disfuncao
endotelial.

Os estrogénios também impedem a ativacdo endotatigd in vitro comoin
vivo. O E2 impede a inducdo de moléculas de adesaarceascular-1 (VCAM-1) nas
células endoteliais vasculares umbilicais humatigadas por interleucina-1 beta [26],
bem como a inducdo de quimiocinas nas células elmmet ativadas por fator de
necrose tumoral-alfa [27]. Nathan et al. [28] destaram em coelhos
hipercolesterolémicos que a adesdo de mondécitadudas endoteliais e a migracao
transendotelial € mais baixa em mulheres do qué@mens, e que esta diferenca de
género € devido, em parte, ao E2, o qual inibeead@alde mondcitos através da inibicdo
da expresséo de VCAM-1.



4. Os estrogénios previnem a formacao de ateroma

A evidéncia direta para um efeito benéfico dosoggtnios sobre a progressao da
aterosclerose da artéria coronaria foi demonsteadgrimatas ndo-humanos: macacos
ovariectomizados que receberam E2 parentérico gA9CEE oral [30] apresentaram
cerca de 50-70% de reducdo na aterosclerose de adéonaria em comparagdo com
0s animais do grupo controle. A ovariectomia de waiongos knockout para
apolipoproteina E (apoE) ou para o receptor LDLegugla por um aumento de
camadas de gordura na area de lesdo e o E2 exibgeade o deposito de camadas de
gordura em ambos os modelos [31, 32]. Em discrepamm primatas humanos ou
nao-humanos, os estrogénios diminuem tanto asesagdds LDL e das HDL em
camundongos.

Recentemente, o papel-chave do receptor de esitoogfa (ERx) endotelial
para a acao ateroprotetora de E2 em camundongdsrf@mnstrado diretamente, gracas
a um modelo que permitiu a delecdo especifica deseptor em células endoteliais
[33].

A inducdo de COX-2 e a producédo de prostaciclineege desempenhar um
papel significativo na acdo ateroprotetora de EH.[BEm contraste, a prevencédo do
inicio do ateroma por E2 € essencialmente indepegadia producdo de NO [35, 36].

5. Os estrogénios aceleraram a cicatrizacdo emmotlprevinem a formacéo da
neointima

A estenose da artéria coronaria ou periférica € ucoemte tratada por
angioplastia com implante de stent. Entre variamiggias com o objetivo de promover
0 crescimento endotelial apos lesao arterial, pBesenta um atrativo [37]. Além disso,
E2 aumenta tanto a migracédo e proliferacdo de aglahdoteliais cultivadas in vitro
[38] e estas contribuem para acfes diretas queraoela reendotelizacéo in vivo [39].

No entanto, foi recentemente demonstrado que mwsitao endotelial de ER
por E2 é necesséaria, mas nado suficiente para indumendotelizacdo, uma vez que
uma estimulacdo concomitante de células derivadgagnddula Ossea, também é
necessario [40], e E2 exerce grandes efeitos sabeélulas hematopoiéticas, tais como
mobilizacdo de células progenitoras endoteliaiSescsobre células inflamatérias do
sistema imunologico e plaquetas[41,42].

6. Os efeitos protetores dos estrogénios consgquemia

A ativacdo de ER também provoca uma poderosa agasguémica em Varios
tecidos. O efeito neuroprotetor em modelos de atedgascular cerebral parece ser
principalmente devido a E2 [43]. Curiosamente,atainento com estrogénio na pre-
isquemia reduz lesdo, mas o tratamento com esimpés-lesdo é também eficiente se
instituido durante a progressdo da leséo, para dtéras apds o inicio do acidente
vascular cerebral.

Multiplos mecanismos celulares e moleculares enpsdocais poderiam ser
responsaveis pela acédo benéfica do estrogénio nebro¢ incluindo diminuicdo de a
morte celular; aumento da neurogénese; aumentaptte neurotrofico; supressao de
vias pré-inflamatérias e decréscimo de permealuiéddo vaso. Além disso, uma série
de estudos em animais sugeriram um papel cardeiprotdo E2 na lesdo de



isquemia/reperfusdo [44,45]. Além de lesbes miacasy a isquemia
cardiaca/reperfusédo leva ao desenvolvimento precdee disfungdo endotelial
coronariana.

Mais recentemente, Favre et al. [46] demonstrajaena ativagéo cronica do ER
endotelial por E2 provoca tanto efeitos protetomwoteliais e do miocardio
coronariano apoés isquemia/reperfusdo cardiaca.

Os estrogénios também podem prevenir a apoptosgrande varios tipos de
celulares incluindo neurénios, cardiomiocitos, délie, queratindcitos. Diversos
mecanismos podem estar envolvidos, incluindo agmgdo da morte celular no nivel
de cascatas apoptética [47]. Finalmente, estrogermmsovem ndo sé a mobilizacdo de
células progenitoras endoteliais e incorporacaaéisyca tecidual [48], mas também
proliferac@o de células tronco mesenquimais s &} como a sua producao de VEGF
através da ativacéo de ER [50].

7. Retardo de administracao, idade e infiltracdatdeoma nas a¢des vasculares de E2

Trés fatores podem correlacionados aos impactoscéa vasculoprotetora de
E2: administracéo tardia de E2, o avanc¢o da idddmieateroma.

Clarkson et al. demonstraram em primatas hipernsst@émicos que a eficacia
dos estrogénios na progressao da placa foi inversamelacionada com a duracdo do
periodo de privacdo de estrogénio ap6s a ooforeatdh15]. Eles forneceram
evidéncias convincentes para: a prevencao prino@iaterosclerose corondaria quando
estrogenos sdao administrados logo apds o inicaefieiéncia hormonal; a perda total o
efeito benéfico destes estrogénios se o tratanfensmiado por um periodo igual a seis
anos para as mulheres na pés-menopausa diminuiegpressédo dos receptores de E2
na parede vascular [4]. Além disso, Rosenfeld e{=l] relataram que E2 inibe a
iniciacdo de estrias gordurosas em toda a vascalatas nao inibe a progressao de
lesGes estabelecidas em camundongos hipercoléstecok.

Finalmente, a idade é o fator de risco mais imptetpara o desenvolvimento
de ateroma e suas complicacbes, e por si sO, tampmgeria contribuir para
comprometer a acdo vasculoprotetora de E2.

8. AclOes do estrogénio na inflamacéo e angiogénmsgrapel na estabilidade da placa
de ateroma

A inflamacdo e protedlise de tecido por metalopnaiges de matriz parece
desempenhar um papel essencial para o desgagwuearda capa fibrosa da placa de
ateroma. Contudo, a prova definitiva da placa walvel permanece indefinida[52].
Assim, o efeito de E2 sobre a estabilidade dasaplatio pode ser diretamente
explorado em modelos experimentais e 0s mecanipnop®stos depois ndo tem sido
demonstrado diretamente.

Estudos sobre o impacto de E2 em populacbes ddaséllp sistema
imunoldgico revelou uma resposta dupla inesper&@h Por um lado, um tratamento
agudo de E2 in vitro conduziu a um efeito antiimigaorio [54]. Por outro lado, varias



células imunes, incluindo macrofagos peritonials],[®s linfocitos T CD4 + [56] e os
linfécitos T NK [57], obtidos a partir de camundosgtratados cronicamente (E2),
tiveram um aumento da producdo de citocinas ptaardtorias. No entanto, enquanto
E2 potencializa a capacidade de vérias sub-popesadé celulas imunes circulantes ou
residente, as células para a producdo de citoginainflamatoérias, que aumenta a
mesmo tempo, a resisténcia do endotélio para vi@asées e, assim, impede a ativacao
endotelial. Assim, se este mecanismo atua durapteaesso de ateroma, um defeito na
acao protetora do endotélio pode deflagrar a agimfiamatoria.

Além disso, a angiogénese contribui para o deseimvehto de placas
aumentando assim o risco de ruptura [58], bem canmogressdo da placa, que
provavelmente é estimulada por hipdxia, espéciasives de oxigénio e hipdxia-
induzida pelo fator (HIF) de sinalizacdo. A presenge hipdxia na placa é
primariamente determinada pela inflamacdo da mesntpanto que a contribuicdo da
espessura da placa parece bem menor. No entamtestauicdo da integridade do
endotélio microvascular provavelmente conduz a meaxg@ intraplaca com um risco

aumentado para a ruptura da placa [58].

Os mecanismos envolvidos nos efeitos pré-angiogénitos estrogénios séo,
provavelmente multifatoriais. E2 induz trés priragpfatores pré-angiogénicos: fator de
crescimento de fibroblastos-2, fator de crescimemgiscular endotelial, e NO sintase
[6,18-24,59].

Ao todo, as diferentes acdes do E2 no musculo fisdem prevenir a
constituicdo da capa fibrosa a favor da desestabéo da placa.

9. O papel deletério da associacdo da MPA comgsiio

Esta preocupacédo foi aumentada quando se compaam@soltados dos dois
bracos de WHI como citado anteriormente.

Um estudo realizado em macacos demonstrou queaonato de CEE isolado
resultou em uma reducdo de 72% na aterosclerosmm&t comparada com oS
controles, enquanto que os animais que receberay, M&® ECO mais MPA néao
diferiram significativamente dos controles [9], stigdo que MPA aboliu os efeitos
ateroprotetores dos estrdgenios.

Enquanto E2 impede vasoespasmo coronario induzato apetilcolina em
macacos ovariectomizados, a combinacdo de MPA &lB8u para demonstrar este
efeito protetor [28].

No total, os estudos concluem, ja em 1997, que A Blfnenta o risco de vasoespasmo
coronério, e pode diminuir a acao ateroproterosaedstrogénios.

10. Estrogénios, coagulacdo e trombose



E2 favorece a producdo de fatores circulantes pagudantes [60,61].
Contraceptivos orais e terapia hormonal por vid polem aumentar os riscos de
trombose venosa e arterial provavelmente devidperdoagulabilidade sistémica.

A via de administracdo de estrogénio pode ser upoilitante determinante do
risco cardiovascular.

No estudo ESTHER, que fez uso de estrogénio tramsci® isolado ou
combinado ndo aumentou o risco de embolia venofsedtemente da via oral. No
entanto, o tipo de progesterona pode ser um fa@rminante. Desta forma, existem
evidéncias convincentes para sugerir que a admag#s transdérmica de estrogénios
em combinacdo com progesterona natural ou diidggsterona devem ser
considerados na escolha de um regime hormonal éigiep, especialmente em
mulheres com alto risco de cardiovascular doencga.

11. Os alvos moleculares: receptor de estrogéri) (E

ERa e ER3 pertencem a subfamilia de receptores transmensdmpadem ser
divididos em seis dominios denominados de A a F.

O mecanismo classico de acdo que envolve a ligdedh2 ao ER envolve
elementos de resposta especificos sobre genepai@oegular a transcricdo génica, e 0
intervalo de tempo entre a administracdo de esesOe os efeitos observaveis
produzidos pela proteina sintetizada de novo éatipente na ordem de horas a dias,
provocando cascatas de mudancas de expressaoede gen

Ao longo das ultimas duas décadas, alguns efeitosEd, tais como
vasodilatacdo, foram mostradas para ocorrer detgroninutos de administracdo de
esteroides. Estes efeitos rapidos de E2 a partiredaltado acbes de receptores
especificos localizados na maioria das vezes nabonaera plasmatica.

12. Conclusdes e perspectivas terapéuticas inoasdor

A compreensdo dos mecanismos moleculares de atiiERaconstitui a base
para novos desenvolvimentos farmacoldgicas, buscandgreservacdo dos efeitos
benéficos dos estrogenos sobre a vasculatura.

Atualmente, os SERMs (receptores seletivos de g@&tio - tamoxifeno,
raloxifeno, bazedoxifene), possuem efeito de ag@nde estrogénio no 0sso, e
antagonista sobre a mama, sem qualquer efeitoiymossiobre os sintomas da
menopausa e dos riscos cardiovasculares. Desse mpdevencao do cancer de mama
e tanto as doencas cardiovasculares por novos SEBMeasenta, portanto, o grande
desafio do futuro tratamento da menopausa.
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