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INTRODUCAO

Diabetes Mellitus (DM) ¢ uma doenga metabolica caracterizada por hiperglicemia
persistente, frequentemente associada a disfuncdo endotelial e ao aumento do risco cardiovascular.
Além disso, estudos indicam que as diferengas entre os sexos podem influenciar a fun¢io vascular,
levando a complicagdes e estratégias de manejo distintas no DM, uma vez que hormonios sexuais,
como estrogénios ¢ testosterona, modulam diretamente a biodisponibilidade do 6xido nitrico (NO),
o tonus vascular e as respostas endoteliais. Além das diferengas hormonais sexuais entre sexos, ¢
importante considerar que, nas fémeas, o ciclo estral determina flutua¢des dindmicas de estrogénio
e progesterona, capazes de alterar a reatividade vascular. Essas oscilagdes podem intensificar ou
reduzir a producdo de NO e modificar a sensibilidade do endotélio a estimulos vasodilatadores,
tornando o perfil hormonal feminino particularmente relevante para a interpretagdo das respostas
coronarianas. Considerando o impacto dessas diferengas , hipotetizamos que ratos DM apresentam
alteragdes no relaxamento endotélio-dependente do leito vascular coronariano em comparagdo a
ratos ndo DM. O objetivo deste estudo foi investigar o efeito do DM no relaxamento coronariano
endotélio-dependente, analisando potenciais diferengas sexuais (Universidade Federal Do Rio
Grande Do Sul, 2016; Sociedade Brasileira de Diabetes, 2015-2016).

METODOLOGIA

Ratos Wistar de ambos os sexos (8—9 semanas; CEUA-UFES n° 12/2024) foram divididos
em quatro grupos: fémeas DM e ndo DM (FD e FC) e machos (MD e MC). O DM foi induzido por
uma dose unica de aloxana (150 mg/kg, i.p.). A glicemia capilar foi monitorada trés dias apos a
inducdo, sendo considerados DM os animais com glicemia > 300 mg/dL. Apods a confirmagdo, os
animais foram acompanhados durante 30 dias para o estabelecimento do quadro DM. O ciclo estral
das fémeas foi monitorado apo6s a confirmagdo do DM, por meio da técnica de esfregaco vaginal
(Marcondes, Bianchi & Tanno, 2002).

Apds o periodo de acompanhamento, os animais foram eutanasiados e os coragdes
perfundidos usando o sistema de Langendorff. A pressao de perfusdo coronaria (PPC) foi registrada
por meio de um transdutor de pressao em modo de fluxo constante, sendo os valores basais obtidos
apds o periodo de estabilizacdo. A vasodilatacdo foi avaliada pela resposta a bradicinina (BK,
0,1-1000 nM), antes e apés a inibi¢do da enzima 6xido nitrico sintase (NOS) com L-NAME (100
uM). Os dados foram expressos como média + erro padrio da média (EPM) e analisados por
ANOVA duas vias seguida pelo teste post hoc de Sidak (p < 0,05).

RESULTADOS E DISCUSSAQO



Primeiramente, verificamos que a glicemia final confirmou a eficacia do modelo, estando
elevada nos grupos DM e de maneira mais pronunciada nas fémeas. Esse resultado pode estar
relacionado & acdo moduladora de horménios sexuais, como o estrogénio, sobre o metabolismo da
glicose, sugerindo diferengas sexuais no controle glicémico. A indugdo do DM provocou perda de
peso corporal em ambos os sexos, mais acentuada nos machos, devido ao catabolismo proteico e
lipidico decorrente da hiperglicemia (Kim et al., 2025). Entre os 6rgdos analisados, observou-se
aumento do pancreas nos machos DM, indicando possivel inflamagdo, ¢ aumento do figado nas
fémeas DM, sugerindo acumulo de lipidios e glicogénio. Nos 6rgaos reprodutivos, houve redugdo
dos pesos uterino e ovariano nas fémeas DM e diminuicdo dos depositos de gordura nos machos
DM, refletindo o estado catabolico do DM (Kim et al., 2025; Choi et al., 2013) (Tabela 1).

Tabela 1 — Dados ponderais corrigidos pelo comprimento da tibia.

Fémeas Controle Fémeas Diabéticas Machos Controle Machos Diabéticos

Variavel (FO) N (FD) N (MC) N (MD) N
Peso corporal final (g) 2570174 18 2339+ 144 # 14 398.8 +£49,2 16 3263+579*# 14
Glicemia final (mg/dL) 93,0+ 54 16 4456 +£29,5% 12 99.4 £6.,8 15 3278+427*# 13
Péncreas (g/cm) 0,012 0,003 13 0,011 £ 0,003 9 0,016 +0,002 # 8 0,019+£0,003%# 7
Rim direito (g/cm) 0,027 £ 0,004 15 0,033 £ 0,012 11 0,039+ 0,006 # 9 0,046 £0,018#%# 8
Rim esquerdo (g/cm) 0,026 £ 0,005 14 0,035 + 0,007 10 0,039 £ 0,006 # 9 0,042 £ 0,017 8
Figado (g/cm) 0,224+0,031 12 0284+0,037* 9  0351+0,044 # 9 0,288+0,055* 8
Utero (g/cm) 0,009+ 0,003 14 0,005+0,001* 12

Ovario direito (g/cm) 0,001 £0,001 14

0,006 + 0,007 14

0,001 + 0,000 6
Ovirio esquerdo (g/cm) 0,001 £ 0,000 6
Coxim parametrial
(g/cm)

Coxim epididimal
(g/cm)

Coxim perirenal (g/cm)

0,053£0,021 8  0017+0,009% 11

0,122 + 0,026 5 0,033+0,016* 9

0,041 £0,014 13 0,012£0,005* 9 0,035 £ 0,011 9 0,007 £0,004* 3

Coxin retroperitoneal

(/cm) 0,041 £0,009 11

0,008 + 0,006 7 0,108 £0,049 # 9 0,005+0,002* 4

Os valores foram expressos como média =+ EPM. Foi utilizado o teste ANOVA de uma via,
seguido pelo pos teste de Tukey. # para diferenca sexual e * para diferencgas intra grupos. p < 0,05.

Em relacdo ao ciclo estral, observamos irregularidades, com prolongamento da fase metaestro e
reducdo do proestro (Figura 1), o que pode indicar um comprometimento da fungio reprodutiva.
Esse efeito pode estar associado as alteragdes no eixo hipotalamo-hipofise-gonadal e a acdo de
fatores como resisténcia a insulina, estresse oxidativo e inflamacdo, que afetam a secregdo
hormonal e a esteroidogénese ovariana (Reis et al., 2008; Zaimi et al., 2024).
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Figura 1: Duracdo das fases do ciclo estral. (A) Representacdo grafica do ciclo estral de ratas
controle (FC) (n = 9) e (B) Diabéticas (FD) (n = 6) (C) Representagdo grafica da duracdo do ciclo
estral durante 20 dias. Proestro (P), estro (E), metaestro (M) e diestro (D). *p < 0.05, vs. FC (Teste

t).

PPC basal foi maior nas fémeas, independentemente do estado DM (Figura 2) ¢ a inibigdo da NOS
aumentou a PPC em todos os grupos. Esses resultados confirmam a importidncia do NO na
regulacdo do tonus coronariano. A diferenga sexual pode estar relacionada aos efeitos protetores
dos hormonios femininos, especialmente os estrogénios, sobre o sistema cardiovascular (Santos ef

al., 2016).
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Figura 2: Pressdo de perfusdo coronaria (PPC) na auséncia do L-NAME (A) e na presenca de
L-NAME (B) (n = 13). Os valores foram expressos como média + EPM em fémeas e machos
controles (FC e MC) e diabéticos (FD e MD). ANOVA de uma via seguida pelo post hoc de Tukey.
* p < 0,05, quando comparado ao grupo fémea sob as mesmas condigdes.

A resposta vasodilatadora induzida pela BK (Figura 3), foi preservada nos grupos, sugerindo que,
apos 30 dias de inducao do DM, a fungdo endotelial ndo foi comprometida.
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Figura 3: Resposta vasodilatadora a concentracdes crescentes de BK (0,1 — 1000 ng) no leito
coronariano. Resposta maxima (Rmax.) e ECs, do grupo (A) Efeito do diabetes em fémeas. (B)
Efeito do diabetes em machos. (C) Diferenca sexual entre os animais controles, (D) Diferenca
sexual entre animais diabéticos, (E) Area sob a Curva. MC (n = 11) e MD (n = 6); FC (n=5), FD
(n = 10). Valores foram expressos como média = EPM. A analise estatistica foi realizada por meio
de ANOVA de duas vias, seguida pelo teste post hoc de Bonferroni.

Entretanto, ap6s a inibicdo da via do NO, apenas as fémeas DM apresentaram prejuizo na
vasodilatacdo (Figura 4), indicando uma maior dependéncia dessa via em comparacdo aos machos
DM. Isso sugere que a hiperglicemia pode reduzir o efeito protetor dos estrogénios e progesterona e
aumentar o estresse oxidativo, enquanto os machos parecem compensar a perda da via do NO por
meio de outros mecanismos vasodilatadores (Goto; Kitazono, 2019; da Cunha et al, 2020).
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Figura 4: Resposta vasodilatadora a concentragdes crescentes de BK (0,1 — 1000 ng). Resposta
maxima (Rmax.) e ECs, do grupo antes e ap6s a inibicdo com L-NAME (+ L-NAME; 100 uM), no
leito coronariano. (A) Efeito na fémea controle (FC, n = 4), (B) Efeito no macho controle (MC, n =
11). (C) Efeito na fémea diabética (FD, n = 10). (D) Efeito no macho diabético (MD, n = 8) (E)
Area sob a Curva. Valores foram expressos como média + EPM. A anélise estatistica foi realizada
por meio de ANOVA de duas vias, seguida pelo teste post hoc de Bonferroni.

CONSIDERACOES FINAIS

Apos 30 dias, a resposta vasodilatadora a BK se manteve preservada em ambos os sexos.
Apesar das limitagdes quanto ao tempo de acompanhamento e ao nimero de animais, os resultados
contribuem para um melhor entendimento das alteragdes cardiovasculares associadas ao DM e
destacam a importancia de considerar o sexo como variavel bioldégica no manejo terapéutico.
Estudos futuros devem explorar periodos mais longos da doenga, a participagdo de outros
mediadores endoteliais, vias intracelulares envolvidas, estresse oxidativo e o papel dos hormonios
sexuais, visando compreender melhor a DM.
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