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INTRODUÇÃO 

O uso de hormônios sexuais exógenos tem 

ampla aplicação em mulheres, abrangendo con-

tracepção, insuficiência ovariana primária ou 

secundária, remoção cirúrgica dos ovários, dis-

túrbios uroginecológicos, melhora da aptidão 

física, transição de gênero, libido reduzida, al-

terações de humor, osteoporose e menopausa 

(CLAPAUCH et al., 2017). Recentemente, o 

sistema vascular passou a ser reconhecido co-

mo um importante alvo da terapia hormonal 

(FONTAINE et al., 2025). Entretanto, a terapia 

estrogênica ainda apresenta limitações, pois po-

de induzir ou potencializar câncer de mama e de 

útero. Assim, os efeitos cardiovasculares do es-

trogênio variam conforme o indivíduo, fase do 

ciclo sexual feminino (conhecido como ciclo 

menstrual) e a fase reprodutiva, sendo que tais 

variações devem ser consideradas na escolha do 

melhor esquema de terapia hormonal, bem co-

mo em futuras pesquisas com modelos animais. 

Embora a terapia ideal deva priorizar o uso 

de progesterona bioidêntica, ainda se utilizam 

amplamente progestágenos sintéticos (progesti-

nas), que podem antagonizar os efeitos benéfi-

cos do estrogênio e produzir efeitos adversos 

(CUTINI et al., 2014). Evidências recentes in-

dicam que a progesterona atua em diversos sis-

temas além do reprodutor, apresentando poten-

cial terapêutico relevante (DI RENZO et al., 

2020). Seu uso clínico é eficaz em diversas con-

dições, como contracepção, manutenção da 

gestação, tratamento da amenorreia secundária, 

endometriose, síndrome pré-menstrual e terapia 

de reposição hormonal (TRH), sendo essencial 

à preservação da saúde cardiovascular (FITZ-

PATRICK & GOOD, 1999; REGIDOR, 2014). 

Após a menopausa, a queda dos hormônios se-

xuais femininos aumenta significativamente o 

risco de doenças cardiovasculares (CUTINI et 

al., 2014). 

A terapia com testosterona, por sua vez, 

ainda é controversa. Apesar de seus potenciais 

efeitos benéficos em níveis fisiológicos, há uso 

disseminado de doses suprafisiológicas (SAN-

TOS et al., 2014). Alguns autores apontam que 

o declínio dos andrógenos também contribui 

para o desenvolvimento de doenças cardiovas-

culares após a menopausa (MONTALCINI et 

al., 2007). 

Portanto, torna-se essencial compreender os 

efeitos dos hormônios sexuais sobre o sistema 

vascular. Tal conhecimento pode favorecer o 

desenvolvimento de terapias mais seguras e efi-

cazes para a pós-menopausa e o hipogonadis-

mo, promovendo melhor qualidade de vida e re-

duzindo o risco cardiovascular. 

MÉTODO 

Este capítulo apresenta uma revisão narra-

tiva retrospectiva baseada em estudos experi-

mentais, incluindo artigos originais e de revi-

são. A busca foi realizada em bases de dados ro-

bustas — PUBMED, SciELO e Google Acadê-

mico —, utilizando os descritores Estrogen, 

Progesterone, Testosterone, Sex Differences, 

Sex Hormones, Vascular Reactivity, Blood Ves-

sels, Endothelium e Vascular Smooth Muscle 

Cells, combinados com o operador booleano 

“AND”. 

Foram incluídos artigos em inglês, classifi-

cados como Qualis A ou B na área de Ciências 

Biológicas II. Excluíram-se publicações indis-

poníveis na íntegra, de classificação inferior 

(Qualis C ou inferior), resumos de congressos e 

textos em outros idiomas. 

Os estudos selecionados abordaram os efei-

tos da progesterona sobre o sistema vascular de 

machos e fêmeas, com foco em suas interações 

com o endotélio, as células do músculo liso vas-

cular e os vasos sanguíneos, assegurando ampla 

análise do tema. 
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RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Os principais achados relacionados à ação 

de cada hormônio sexual serão apresentados na 

sequência, juntamente com respectiva discus-

são do papel de cada um sobre a função vascu-

lar. 

Estrogênios  

Os estrogênios desempenham papel funda-

mental na regulação da função vascular, promo-

vendo vasodilatação, controle do tônus arterial 

e proteção endotelial. Esses efeitos foram inici-

almente associados aos receptores de estrogê-

nio ER-α e ER-β, expressos tanto em células en-

doteliais quanto no músculo liso vascular. A ati-

vação desses receptores estimula a produção de 

óxido nítrico (NO), prostaciclina (PGI₂) e a 

EDH (hiperpolarização dependente do endoté-

lio), substâncias responsáveis pela vasodilata-

ção e pela redução da resistência periférica 

(WHITE et al., 2010). Além da ação genômica 

clássica, os estrogênios atuam por vias não ge-

nômicas, com efeitos rápidos mediados por re-

ceptores de membrana, como o GPER (G-pro-

tein-coupled estrogen receptor), estimulando a 

atividade das enzimas responsáveis pela forma-

ção dos mediadores endoteliais descritos ante-

riormente contribuindo assim para o relaxa-

mento vascular (DESCHAMPS & MURPHY, 

2009).  

Os estrogênios têm a capacidade de atuar 

diretamente sobre células do músculo liso vas-

cular (CMLV) impactando a vasodilatação e a 

vasoconstrição. Os efeitos específicos sobre as 

CMLV variam de acordo com o tipo de vaso 

sanguíneo, a concentração hormonal e o ambi-

ente vascular. Dentre tais mecanismos, pode-

mos citar a atuação direta sobre os canais para 

Ca2+ do tipo L (LTCCs) nas CMLV, reduzindo 

a probabilidade de abertura desses canais, ou 

ainda, aumenta a probabilidade de abertura de 

canais para K+ (SANTOS et al., 2014). As ações 

tanto sobre o endotélio, quanto sobre as CMLV 

(Figura 7.1). 

Estudos experimentais demonstram que o 

17 β-estradiol modula o sistema renina-angio-

tensina-aldosterona, reduzindo a produção de 

angiotensina II e a expressão de seu receptor 

AT1, o que resulta em menor vasoconstrição e 

pressão arterial (CAMPBELL & RECKEL-

HOFF, 2006). Essa modulação ajuda a explicar 

a menor incidência de hipertensão em mulheres 

pré-menopáusicas. 

Com a menopausa, há declínio acentuado 

dos níveis de estrogênio, levando à disfunção 

endotelial, aumento da rigidez arterial e maior 

suscetibilidade à aterosclerose. Estudos em mo-

delos ovariectomizados confirmam que a repo-

sição de estrogênio restaura parcialmente a fun-

ção endotelial e a reatividade vascular (ZULI-

ANI et al., 2018). Contudo, os resultados clíni-

cos são heterogêneos, possivelmente devido a 

diferenças de dose, via de administração e tem-

po de início da terapia (MORRIS et al., 2011). 

Os estrogênios também apresentam ações 

antioxidante e anti-inflamatória, reduzindo a 

produção de espécies reativas de oxigênio e a 

expressão de moléculas de adesão endotelial 

(ICAM-1, VCAM-1), que são cruciais para o 

início da aterogênese (KUDER et al., 2008). A-

lém disso, modulam a proliferação e migração 

das células musculares lisas, processos que con-

tribuem para a estabilidade da parede vascular. 

No entanto, o uso de terapia de reposição 

estrogênica (TRE) continua controverso. Estu-

dos clínicos como o Women’s Health Initiative 

(WHI) relataram aumento no risco de eventos 

tromboembólicos e câncer de mama em algu-

mas populações (ROSSOUW et al., 2002). A 

partir desses resultados, consolidou-se o con-

ceito de “janela de oportunidade”, segundo o 

qual a reposição hormonal apresenta benefícios 

cardiovasculares apenas quando iniciada preco-
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cemente após a menopausa, antes do estabele-

cimento de alterações vasculares irreversíveis 

(MENDELSOHN & KARAS, 2005). 

Em síntese, os estrogênios exercem efeitos 

protetores no sistema vascular, mas sua eficácia 

e segurança dependem de fatores como idade, 

tempo de menopausa, dose e tipo de estrogênio 

utilizado. A compreensão detalhada desses me-

canismos é essencial para o desenvolvimento 

de terapias hormonais mais seguras e individu-

alizadas.  

Progesterona 

A progesterona exerce efeitos vasculares 

significativos, muitas vezes complementares ou 

moduladores dos estrogênios. Sua ação é medi-

ada principalmente pelos receptores de proges-

terona (PR-A e PR-B), expressos em células en-

doteliais e no músculo liso vascular, além de re-

ceptores de membrana como mPR e PGRMC1, 

responsáveis por respostas rápidas e não genô-

micas (GIBSON et al., 2011). 

Estudos indicam que a progesterona pode 

promover vasodilatação por meio da modula-

ção da produção de NO e da atividade da eNOS 

(óxido nítrico sintase endotelial), estimular a 

produção de prostanoides, como a prostacilina 

(PGI2), induzir a formação de peróxido de hi-

drogênio (H2O2) além de reduzir o influxo de 

cálcio nas células musculares lisas vasculares, 

contribuindo para o relaxamento vascular (Fi-

gura 7.2) (HERMENEGILDO et al., 2005). 

Em alguns modelos, observa-se também di-

minuição da reatividade contrátil induzida por 

agonistas como a noradrenalina e a angioten-

sina II, sugerindo um papel protetor da proges-

terona sobre a resistência vascular periférica 

(BLOKHOVETS et al., 2013). 

Apesar desses efeitos benéficos, os resulta-

dos variam conforme o tipo de progestágeno 

utilizado. As progestinas sintéticas, como o 

acetato de medroxiprogesterona (MPA), dife-

rem estruturalmente da progesterona natural e 

podem antagonizar a ação estrogênica sobre o 

endotélio, reduzindo a vasodilatação mediada 

por NO (FAGAN et al., 2001). Essa diferença 

ajuda a explicar os resultados inconsistentes ob-

servados em terapias combinadas de estrogê-

nio e progestina. 

A progesterona natural, por outro lado, a-

presenta perfil vascular mais favorável, man-

tendo ou até potencializando a função endote-

lial (REGIDOR, 2014). Além de seu efeito dire-

to sobre o tônus vascular, há evidências de que 

ela modula a expressão de receptores hormo-

nais e a atividade de enzimas antioxidantes, o 

que reforça seu papel protetor no sistema car-

diovascular (CUTINI et al., 2014). 

Outro aspecto relevante é a influência da 

progesterona sobre o equilíbrio redox. Ela re-

duz a geração de espécies reativas de oxigênio 

(EROs) e aumenta a biodisponibilidade de NO, 

atenuando a disfunção endotelial associada ao 

estresse oxidativo (MASSHEIMER et al., 

2019). Esse mecanismo é particularmente im-

portante no contexto da menopausa, quando o 

declínio hormonal contribui para o aumento da 

rigidez arterial e do risco aterogênico. 

No entanto, o impacto clínico da terapia 

com progesterona ainda depende de fatores co-

mo dose, via de administração e tempo de iní-

cio. Estudos sugerem que a administração 

transdérmica ou oral micronizada apresenta 

melhor perfil metabólico e cardiovascular, re-

duzindo riscos associados a vias sistêmicas e ao 

metabolismo hepático (REID et al., 2017). 

Em síntese, a progesterona natural atua co-

mo moduladora da reatividade vascular e da 

função endotelial, possuindo propriedades anti-

oxidantes e antiproliferativas. Contudo, dife-

renças estruturais e farmacológicas entre pro-

gestágenos exigem cautela na escolha terapêu-

tica, reforçando a necessidade de mais estudos 

comparativos e translacionais. 
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Testosterona 

A testosterona apresenta efeitos complexos 

sobre o sistema cardiovascular, podendo atuar 

de forma protetora ou deletéria, dependendo da 

concentração, da via de administração e do con-

texto fisiológico. Sua ação ocorre por meio de 

receptores androgênicos (AR) expressos no en-

dotélio e nas células musculares lisas vascula-

res, além de mecanismos rápidos mediados por 

receptores de membrana (YUAN et al., 2014). 

Em níveis fisiológicos, a testosterona pro-

move vasodilatação e melhora da função endo-

telial, estimulando a produção de óxido nítrico 

(NO), modulando canais de potássio e cálcio e 

reduzindo o tônus contrátil do músculo liso (Fi-

gura 7.3) (LU et al., 2010). 

 

Figura 7.1 Esquema representativo das ações do estradiol no sistema vascular de machos e fêmeas. NOS: Óxido nítrico 

sintase; NO: Óxido nítrico; COX: Ciclooxigenase; PGI2: Prostaciclina; CYP: Citocromo P450; EDH: Hiperpolarização 

dependente do endotélio; EETs: Ácidos epoxieicosatrienoicos; Ca2+: íon cálcio; LTCC: Canais para cálcio dependentes 

de voltagem do tipo L; K+: íon potássio 

 
Fonte: Arquivo do Laboratório de Endocrinologia e Reatividade Vascular do Programa de Pós-graduação em Ciências 

Fisiológicas da UFES 
 

Figura 7.2 Esquema representativo das ações da progesterona no sistema vascular de machos e fêmeas. Ca2+: íon cálcio; 

COX: Ciclooxigenase; EDH: Hiperpolarização dependente do endotélio; H2O2: Peróxido de hidrogênio; LTCC: Canais 

para cálcio dependentes de voltagem do tipo L; NOS: Óxido nítrico sintase; NO: Óxido nítrico; NOX: NADPH oxidase; 

PGI2: Prostaciclina; K+: íon potássio 

Fonte: Arquivo do Laboratório de Endocrinologia e Reatividade Vascular do Programa de Pós-graduação em Ciências 

Fisiológicas da UFES 
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Figura 7.3 Esquema representativo das ações da testosterona sobre sistema vascular de machos e fêmeas. NOS: Óxido 

nítrico sintase; NO: Óxido nítrico; COX: Ciclooxigenase; PGI2: Prostaciclina; CYP: Citocromo P450; EDH: Hiperpo-

larização dependente do endotélio; EETs: Ácidos epoxieicosatrienoicos; Ca2+: íon cálcio; LTCC: Canais para cálcio 

dependentes de voltagem do tipo L; K+: íon potássio 

 

Fonte: Arquivo do Laboratório de Endocrinologia e Reatividade Vascular do Programa de Pós-graduação em Ciências 

Fisiológicas da UFES

Também há evidências de ação anti-infla-

matória e antioxidante, com redução da expres-

são de moléculas de adesão e da formação de 

espécies reativas de oxigênio (KHA et al., 

2009). 

Entretanto, em doses suprafisiológicas, co-

mo no uso ilícito de esteroides anabolizantes, a 

testosterona pode causar vasoconstrição, hiper-

trofia vascular e disfunção endotelial (SAN-

TOS et al., 2014). Tais efeitos estão associados 

à maior rigidez arterial e aumento da pressão 

sanguínea, elevando o risco de eventos cardio-

vasculares (ZHAO et al., 2018). 

Estudos em modelos experimentais e clíni-

cos indicam que a deficiência de testosterona 

em homens e mulheres pós-menopáusicas está 

relacionada ao aumento da resistência vascular 

e à disfunção endotelial, sugerindo um papel fi-

siológico protetor (MONTALCINI et al., 

2007). A reposição, quando realizada em doses 

adequadas, pode melhorar a reatividade vascu-

lar e o metabolismo lipídico, reduzindo marca-

dores de inflamação (BASARIA et al., 2010). 

Ainda assim, os resultados clínicos perma-

necem controversos. Alguns trabalhos relatam 

benefícios na função vascular, enquanto outros 

apontam aumento de eventos adversos, especi-

almente em pacientes com doenças cardiovas-

culares pré-existentes (TRAISH et al., 2011). 

Essa divergência pode decorrer de diferenças 

metodológicas, tempo de exposição e caracte-

rísticas individuais dos pacientes. 

Em resumo, a testosterona exerce efeitos 

duais sobre o sistema vascular: protetores em 

níveis fisiológicos e potencialmente danosos 

quando utilizada de forma abusiva. A compre-

ensão dos mecanismos subjacentes e dos limi-

tes terapêuticos é fundamental para a utilização 

segura da reposição androgênica, especialmen-

te em mulheres e indivíduos com risco cardio-

vascular aumentado. 

CONCLUSÃO 

Os hormônios sexuais exercem influência 

essencial sobre o sistema cardiovascular, mo-

dulando a função endotelial, a reatividade vas-

cular e o equilíbrio redox. Entre eles, os estro-

gênios demonstram papel protetor bem estabe-

lecido, promovendo vasodilatação, aumento da 

biodisponibilidade de óxido nítrico e redução 

da inflamação vascular. Contudo, sua eficácia e 
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segurança terapêutica dependem de variáveis 

como idade, tempo de menopausa, dose e via de 

administração. 

A progesterona, especialmente em sua for-

ma natural, apresenta efeitos complementares 

aos do estrogênio, contribuindo para o relaxa-

mento vascular, controle do estresse oxidativo 

e regulação do tônus arterial. Em contrapartida, 

os progestágenos sintéticos podem atenuar ou 

antagonizar esses benefícios, reforçando a im-

portância de uma seleção criteriosa dos com-

postos utilizados em terapias hormonais combi-

nadas. 

Já a testosterona apresenta comportamento 

dual: em níveis fisiológicos, exerce ação vaso-

dilatadora e anti-inflamatória, enquanto doses 

suprafisiológicas ou uso prolongado podem in-

duzir disfunção endotelial e remodelamento 

vascular adverso. Assim, sua aplicação terapêu-

tica deve ser cuidadosamente monitorada, con-

siderando as particularidades de cada paciente. 

Em conjunto, esses achados evidenciam 

que a ação dos hormônios sexuais sobre o sis-

tema vascular é multifatorial e interdependente, 

envolvendo mecanismos genômicos e não ge-

nômicos. A compreensão aprofundada dessas 

interações é essencial para o desenvolvimento 

de terapias hormonais individualizadas e segu-

ras, capazes de preservar a saúde cardiovascu-

lar, especialmente no contexto da menopausa e 

do hipogonadismo.  

Futuras pesquisas devem priorizar aborda-

gens integrativas entre endocrinologia e biolo-

gia vascular, explorando novas combinações te-

rapêuticas e vias de administração que minimi-

zem riscos e maximizem os efeitos protetores 

dos hormônios sexuais. 
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