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RESUMO: As terapias hormonais sio amplamente utilizadas no manejo de condi¢des como
menopausa e hipogonadismo, mas seu impacto na satde cardiovascular permanece
controverso. Esta revisio integrativa visa sintetizar as evidéncias atuais sobre os efeitos
cardiovasculares das terapias hormonais, abrangendo estrogénio, progesterona e testosterona.
A pesquisa incluiu estudos publicados nos tltimos 20 anos, utilizando bases de dados como
PubMed, Scopus, Web of Science e Embase. Foram analisados 15 estudos, incluindo ensaios
clinicos randomizados, estudos observacionais, revisdes sistemdaticas e meta-andlises. Os
resultados indicam uma complexidade nos efeitos das terapias hormonais na satde
cardiovascular. A terapia de reposicio hormonal (TRH) combinada de estrogénio e
progesterona em mulheres pds-menopdausicas est4 associada a um aumento no risco de eventos
cardiovasculares, especialmente em mulheres mais velhas ou com fatores de risco
preexistentes. No entanto, o inicio precoce da TRH préximo ao inicio da menopausa pode
oferecer beneficios cardiovasculares. A administracio de estrogénio isolado em mulheres
histerectomizadas apresenta um perfil de risco diferente, com possiveis beneficios na redu¢io
da doenca coronariana, mas um aumento no risco de acidente vascular cerebral (AVC). A
terapia de reposicdo de testosterona (TRT) em homens hipogonadicos também apresenta uma
relagio complexa com a satde cardiovascular. Alguns estudos indicam um aumento no risco
de eventos cardiovasculares, enquanto outros sugerem beneficios, como a melhoria do perfil
lipidico e da composi¢do corporal. A via de administragio das terapias hormonais é um fator
critico, com evidéncias sugerindo que a administra¢do transdérmica pode estar associada a
menores riscos de eventos tromboembdlicos em comparagio com as vias oral e intramuscular.
A revisdo sublinha a importincia de uma avaliacdo individualizada dos riscos e beneficios das
terapias hormonais, considerando o perfil de risco cardiovascular de cada paciente. As
limitacdes dos estudos revisados, como a heterogeneidade nos desenhos de estudo e a
dependéncia de dados observacionais, destacam a necessidade de mais ensaios clinicos
randomizados bem desenhados com acompanhamento a longo prazo. Futuras pesquisas devem
focar em comparar diferentes vias de administracio e dosagens, além de investigar os
mecanismos biolégicos subjacentes aos efeitos cardiovasculares das terapias hormonais.
Conclui-se que as terapias hormonais podem ter efeitos diversos na satde cardiovascular,
influenciados por multiplos fatores. A prética clinica deve ser guiada por uma avaliagio
rigorosa e individualizada dos riscos e beneficios, informada pelas evidéncias mais recentes.
A continuidade da pesquisa é essencial para melhorar a seguranca e eficicia dessas
intervengdes terapéuticas.

Palavras-Chave: Terapias hormonais. Satide cardiovascular. Riscos e beneficios.
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ABSTRACT: Hormone therapies are widely used in the management of conditions such as
menopause and hypogonadism, but their impact on cardiovascular health remains
controversial. This integrative review aims to synthesize the current evidence on the
cardiovascular effects of hormone therapies, including estrogen, progesterone, and
testosterone. The search included studies published in the last 20 years, using databases such
as PubMed, Scopus, Web of Science, and Embase. Fifteen studies were analyzed, including
randomized controlled trials, observational studies, systematic reviews, and meta-analyses.
The results indicate a complexity in the effects of hormone therapies on cardiovascular health.
Combined estrogen and progesterone hormone replacement therapy (HRT) in
postmenopausal women is associated with an increased risk of cardiovascular events,
especially in older women or those with pre-existing risk factors. However, early initiation of
HRT close to the onset of menopause may offer cardiovascular benefits. Estrogen-alone
administration in hysterectomized women presents a distinct risk profile, with possible
benefits in reducing coronary heart disease but an increased risk of stroke. Testosterone
replacement therapy (TRT) in hypogonadal men also has a complex relationship with
cardiovascular health. Some studies indicate an increased risk of cardiovascular events, while
others suggest benefits, such as improvements in lipid profile and body composition. The
route of administration of hormone therapies is a critical factor, with evidence suggesting that
transdermal administration may be associated with lower risks of thromboembolic events
compared with oral and intramuscular routes. The review highlights the importance of an
individualized assessment of the risks and benefits of hormone therapies, considering the
cardiovascular risk profile of each patient. Limitations of the reviewed studies, such as
heterogeneity in study designs and reliance on observational data, highlight the need for more
well-designed randomized clinical trials with long-term follow-up. Future research should
focus on comparing different routes of administration and dosages, in addition to
investigating the biological mechanisms underlying the cardiovascular effects of hormone
therapies. It is concluded that hormone therapies can have diverse effects on cardiovascular
health, influenced by multiple factors. Clinical practice should be guided by a rigorous and
individualized assessment of risks and benefits, informed by the most recent evidence.
Continued research is essential to improve the safety and efficacy of these therapeutic
interventions.

Keywords: Hormone therapies. Cardiovascular health. Risks and benefits.
INTRODUCAO

As terapias hormonais tém sido amplamente utilizadas no manejo de diversas
condi¢des médicas, incluindo a menopausa, hipogonadismo masculino e disfuncées
endécrinas. Nos tltimos anos, a influéncia dessas terapias na satide cardiovascular tem
sido alvo de intensos debates e investigagdes. A complexidade da interacdo entre
horménios e o sistema cardiovascular implica em efeitos variados, que podem ser
benéficos ou prejudiciais, dependendo de fatores como o tipo de horménio, a dosagem,
a via de administracio, e o perfil individual dos pacientes.

Historicamente, a terapia de reposi¢io hormonal (TRH) foi amplamente
prescrita para mulheres na menopausa, com o intuito de aliviar sintomas vasomotores

e prevenir osteoporose. Contudo, evidéncias emergentes de grandes estudos clinicos,
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como o Women's Health Initiative (WHI), levantaram preocupagdes sobre os riscos
cardiovasculares associados & TRH, resultando em uma reavalia¢do cuidadosa de suas
indicacbes e contraindica¢des. Paralelamente, no contexto masculino, a terapia de
reposicdo de testosterona (TRT) tem ganhado popularidade como tratamento para
hipogonadismo, apesar das controvérsias sobre seus possiveis efeitos adversos no
coracdo e nos vasos sanguineos.

A avaliacio dos impactos das terapias hormonais na satide cardiovascular é
essencial para a prética clinica, dado o aumento da expectativa de vida e a prevaléncia
crescente de doengas cardiovasculares na populagio global. Este artigo tem como
objetivo revisar criticamente as evidéncias atuais sobre a relagio entre terapias
hormonais e a satde cardiovascular, com foco nas implicacdes clinicas e nos desfechos
cardiovasculares. A revisio abrange estudos observacionais, ensaios clinicos
randomizados e meta-anélises, oferecendo uma visio abrangente e atualizada das
melhores priticas e recomendacdes para a prescri¢do segura de terapias hormonais.

Essa anélise é fundamental para auxiliar profissionais de satide na tomada de
decisdes informadas e personalizadas, minimizando riscos e maximizando beneficios

para pacientes que necessitam dessas intervencdes terapéuticas.

METODOLOGIA

A revisio integrativa é uma abordagem abrangente que permite a sintese de
resultados de estudos empiricos e tedricos sobre um tépico especifico, proporcionando
uma compreensio mais profunda das evidéncias disponiveis. Para investigar o
impacto das terapias hormonais na saide cardiovascular, esta revisdo integrativa
seguiu um rigoroso protocolo metodolégico dividido nas seguintes etapas:

A questdo central da revisdo foi identificar e sintetizar as evidéncias cientificas
sobre os efeitos das terapias hormonais na sadde cardiovascular em homens e
mulheres. O objetivo foi esclarecer os beneficios e riscos associados a essas terapias,
bem como fornecer recomendacdes baseadas nas evidéncias disponiveis.

Inclusdo: Estudos publicados nos dltimos 20 anos (2004-2024), escritos em
inglés, portugués ou espanhol; estudos que avaliaram os efeitos cardiovasculares de
terapias hormonais em popula¢ées humanas; ensaios clinicos randomizados, estudos

observacionais, revisdes sistemdticas e meta-anélises.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sio Paulo, v.10.0.07. jul. 2024.
ISSN - 2675 — 3375

1589



Revista Ibero-
Americanade
Humanidades,
Ciénciase
Educagio

. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao- REASE

Exclusio: Estudos com animais, relatos de casos individuais, cartas ao editor,
e artigos de opinido sem dados empiricos.

As bases de dados eletrénicas utilizadas foram PubMed, Scopus, Web of
Science, e Embase. A busca foi conduzida usando combina¢des de palavras-chave e
termos MeSH, como “terapias hormonais”, “satide cardiovascular”, “terapia de
reposicio hormonal”, “testosterona”, “menopausa”, e “risco cardiovascular”. A
estratégia de busca foi ajustada para cada base de dados especifica para garantir a
exaustividade da revisdo.

A sele¢do dos estudos foi realizada em duas fases. Na primeira fase, titulos e
resumos foram avaliados independentemente por dois revisores para verificar a
elegibilidade com base nos critérios de inclusio e exclusio. Na segunda fase, os textos
completos dos estudos potencialmente elegiveis foram revisados detalhadamente para
confirmacio final da inclusio.

Dados relevantes foram extraidos de cada estudo incluido, abrangendo
informacdes sobre o desenho do estudo, caracteristicas da populacio, tipos de terapias
hormonais, desfechos cardiovasculares avaliados, e principais achados. A sintese dos
dados foi realizada de forma narrativa, integrando os resultados de diferentes estudos
para identificar padrdes, divergéncias e lacunas na literatura.

Os dados extraidos foram organizados em tabelas e analisados de maneira
qualitativa. A anélise focou em comparar os efeitos das diferentes terapias hormonais
na satde cardiovascular, considerando varidveis como idade, sexo, comorbidades, e
duracio do tratamento. As evidéncias foram discutidas 3 luz de recomendacdes
clinicas e diretrizes existentes.

Os resultados foram apresentados de forma sistemdtica, destacando as
principais evidéncias sobre os impactos cardiovasculares das terapias hormonais.

Na se¢io de discussdo, os resultados da revisio foram contextualizados com a
literatura existente, e foram exploradas as implica¢des clinicas das terapias hormonais
na pritica médica. As conclusdes enfatizaram as principais descobertas e sugeriram

4reas para futuras pesquisas, considerando as limitaces identificadas na revisio.

RESULTADOS

A revisdo integrativa incluiu um total de 15 estudos, abrangendo ensaios

clinicos randomizados, estudos observacionais, revisdes sisteméticas e meta-analises.
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Os estudos selecionados variaram em termos de populacdes, tipos de terapias
hormonais avaliadas, desfechos cardiovasculares e metodologias empregadas. Os
principais achados estdo sintetizados nas secdes a seguir:

Os estudos analisados indicam resultados mistos quanto ao impacto da terapia
de reposi¢io hormonal (TRH) combinada de estrogénio e progesterona na satde
cardiovascular de mulheres na pés-menopausa. Algumas pesquisas, como o estudo
Women's Health Initiative (WHI), associaram a TRH combinada a um aumento no
risco de eventos cardiovasculares adversos, incluindo infarto do miocérdio, acidente
vascular cerebral (AVC) e tromboembolismo venoso. No entanto, outros estudos
sugeriram que o inicio precoce da TRH, préximo ao inicio da menopausa, pode estar
associado a um perfil de risco cardiovascular mais favorével, com potencial reducdo da
incidéncia de doenga coronariana.

Para mulheres histerectomizadas, a TRH com estrogénio isolado apresentou
um perfil de risco cardiovascular diferente. O WHI demonstrou uma reducio nio
significativa no risco de doenca coronariana, embora houvesse um aumento no risco
de AVC. Estudos observacionais sugerem que a via de administracio do estrogénio
(oral vs. transdérmica) pode influenciar os resultados cardiovasculares, com a
administracdo transdérmica possivelmente associada a um menor risco de eventos
tromboembdlicos.

Os efeitos da terapia de reposicio de testosterona (TRT) em homens
hipogonédicos também foram amplamente investigados. Os resultados demonstram
variagdes considerdveis dependendo do perfil do paciente e das caracteristicas do
tratamento:

Estudos observacionais e ensaios clinicos indicam que a TRT pode estar
associada a um aumento no risco de eventos cardiovasculares, especialmente em
homens mais velhos com multiplas comorbidades. Meta-anélises recentes sugerem um
aumento modesto, mas significativo, no risco de infarto do miocidrdio e AVC em
alguns subgrupos de pacientes. Contudo, a heterogeneidade dos estudos limita a
generalizagio desses achados.

Por outro lado, alguns estudos relataram beneficios potenciais da TRT,
incluindo a melhora do perfil lipidico, aumento da massa muscular, e reducio da
gordura corporal, fatores que podem contribuir indiretamente para a satde

cardiovascular. A TRT também foi associada a melhorias na funcio endotelial e na
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sensibilidade 3 insulina, sugerindo um impacto potencialmente positivo no risco de
diabetes e sindrome metabélica.

A via de administracio dos horménios mostrou-se um fator importante nos
desfechos cardiovasculares. A administracdo transdérmica de estrogénio em mulheres
e de testosterona em homens pode apresentar menores riscos de eventos
tromboembdlicos comparado & administragio oral ou intramuscular.

Os beneficios e riscos das terapias hormonais parecem ser modulados pela idade
dos pacientes e pelo tempo de inicio do tratamento em relacdo ao inicio da menopausa
ou do hipogonadismo. Iniciar a TRH préximo i menopausa pode oferecer beneficios
cardiovasculares para mulheres, enquanto iniciar a TRT em homens mais jovens com
hipogonadismo clinico pode ser mais seguro do que em homens mais velhos com
multiplas comorbidades.

A revisio destacou a importincia da avaliagio individualizada do risco
cardiovascular ao considerar terapias hormonais. Pacientes com histérico de doenca
cardiovascular, tromboembolismo venoso ou fatores de risco significativos devem ser
avaliados com cautela, e as decisdes terapéuticas devem ser personalizadas para
equilibrar riscos e beneficios.

Os estudos revisados apresentam vérias limitaces, incluindo heterogeneidade
nos desenhos dos estudos, diferencas nas populagdes estudadas, e variacdes nas doses
e vias de administragio das terapias hormonais. Além disso, muitos estudos dependem
de dados observacionais, que estio sujeitos a vieses. A necessidade de ensaios clinicos
randomizados bem desenhados, com acompanhamento a longo prazo, é evidente para
fornecer evidéncias mais robustas sobre a seguranca e eficicia das terapias hormonais

na satide cardiovascular.

DISCUSSAO

Os resultados desta revisio integrativa revelam uma complexa relagio entre
terapias hormonais e satde cardiovascular, refletindo a diversidade de achados na
literatura. As evidéncias indicam que os efeitos das terapias hormonais podem variar
substancialmente com base em fatores como o tipo de horménio administrado, a via
de administragio, o perfil do paciente e o tempo de inicio do tratamento.

A TRH combinada de estrogénio e progesterona tem sido associada a riscos

cardiovasculares, particularmente em mulheres mais velhas ou com fatores de risco
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pré-existentes. Estudos como o WHI destacam um aumento no risco de eventos
cardiovasculares adversos, o que levou a uma mudanca significativa nas diretrizes
clinicas e na prética médica. No entanto, a hipdtese da "janela terapéutica” sugere que
o inicio precoce da TRH pode conferir beneficios cardiovasculares, potencialmente
mitigando alguns riscos. Isso é suportado por estudos que mostram uma redugio na
doenga coronariana quando a TRH ¢ iniciada préximo ao inicio da menopausa.

A administragio de estrogénio isolado em mulheres histerectomizadas
apresenta um perfil de risco distinto. Embora haja alguma evidéncia de beneficios,
como a redugio no risco de doenga coronariana, o aumento do risco de AV C persiste.
A via de administracdo parece ser um fator crucial, com estrogénios transdérmicos
possivelmente oferecendo um perfil de risco mais favorivel em comparagio aos
estrogénios orais.

A TRT em homens hipogonadicos mostra uma relagio ambigua com a satide
cardiovascular. Embora alguns estudos apontem para um aumento no risco de eventos
cardiovasculares, especialmente em populacdes mais velhas com comorbidades, outros
sugerem que a TRT pode ser segura e até benéfica em termos de satide metabdlica e
cardiovascular, particularmente em homens mais jovens ou com hipogonadismo
clinico bem definido.

Os potenciais beneficios da TRT, como melhorias no perfil lipidico e na
composicdo corporal, indicam que a terapia pode contribuir para a satde cardiovascular
em certas populaces. A melhora da fun¢io endotelial e da sensibilidade 4 insulina
também s3o aspectos promissores que merecem investigagio adicional.

A via de administracdo das terapias hormonais emerge como um determinante
critico dos desfechos cardiovasculares. Terapias transdérmicas de estrogénio e
testosterona tendem a estar associadas a menores riscos de eventos tromboembélicos
em comparacio com as vias orais ou intramusculares. Este achado é relevante para a
pratica clinica, sugerindo que a escolha da via de administracio deve ser
cuidadosamente considerada ao prescrever terapias hormonais.

Os resultados desta revisdo apoiam a hipétese de que o tempo de inicio da
terapia hormonal é crucial para os desfechos cardiovasculares. Iniciar a TRH préximo
ao inicio da menopausa pode oferecer prote¢io cardiovascular, enquanto atrasar o

inicio pode aumentar os riscos. Similarmente, iniciar a TRT em homens mais jovens
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com hipogonadismo clinico parece ser mais seguro do que em homens mais velhos
com multiplas comorbidades.

A revisio sublinha a importincia da avaliagio individualizada do risco
cardiovascular ao considerar terapias hormonais. Pacientes com histérico de doenca
cardiovascular ou fatores de risco significativos devem ser avaliados com cautela. A
decisdo de iniciar ou continuar a terapia hormonal deve ser baseada em uma anilise
cuidadosa dos riscos e beneficios, personalizada para cada paciente.

Os estudos revisados apresentam vérias limitages, incluindo heterogeneidade
nos desenhos dos estudos, variacdes nas populacdes estudadas e diferencas nas doses e
vias de administracio das terapias hormonais. Muitos estudos dependem de dados
observacionais, que estio sujeitos a vieses. A falta de ensaios clinicos randomizados
bem desenhados com acompanhamento a longo prazo limita a generalizacdo dos
achados.

Futuras pesquisas devem focar em ensaios clinicos randomizados de alta
qualidade que avaliem os efeitos das terapias hormonais na satde cardiovascular com
acompanhamento a longo prazo. Estudos devem também explorar a influéncia de
diferentes vias de administracio e dosagens, bem como investigar subgrupos
especificos de pacientes para fornecer recomendagdes mais precisas. Adicionalmente,
pesquisas sobre os mecanismos biolégicos subjacentes aos efeitos cardiovasculares das
terapias hormonais podem contribuir para a compreensio e gestdo dos riscos

associados.

CONSIDERAGOES FINAIS

Apés revisio abrangente das evidéncias atuais sobre o impacto das terapias
hormonais na satide cardiovascular, emerge uma visio matizada dos beneficios e riscos
associados a essas intervencdes terapéuticas. A andlise revela que terapias como a
terapia de reposicdio hormonal (TRH) em mulheres na menopausa e a terapia de
reposicio de testosterona (TRT) em homens com hipogonadismo apresentam
potenciais vantagens, como melhora do perfil lipidico e da composi¢do corporal. No
entanto, esses beneficios sio contrabalancados por riscos aumentados de eventos
cardiovasculares adversos, como infarto do miocidrdio e acidente vascular cerebral

(AVC), especialmente em certos subgrupos de pacientes.
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A consideracdo individualizada do perfil de risco cardiovascular antes da
prescri¢cio de terapias hormonais emerge como uma recomendagio crucial. Pacientes
com histéria pregressa de doenca cardiovascular ou fatores de risco significativos
exigem uma monitorizagdo rigorosa e uma abordagem terapéutica adaptada as suas
condi¢des especificas. A idade do paciente, o momento de inicio da terapia e a via de
administracio dos hormoénios sio varidveis determinantes na formulagio de
estratégias terapéuticas personalizadas.

Para avangar na compreensio e manejo dessas complexas interagdes, sdo
necessarias pesquisas adicionais. Ensaios clinicos randomizados de alta qualidade,
estudos longitudinais com acompanhamento prolongado e anilises mais detalhadas de
subgrupos populacionais especificos sio fundamentais para preencher lacunas na
literatura e fornecer diretrizes mais robustas para a prética clinica. Esses esforcos sdo
essenciais para garantir que as terapias hormonais sejam prescritas de maneira segura
e eficaz, maximizando os beneficios terapéuticos enquanto minimizam os potenciais

riscos para a satude cardiovascular dos pacientes.
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