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INTRODUGCAO

As doencas cardiovasculares (DCV) representam a principal causa de morbidade e
mortalidade mundialmente, sendo mais prevalente em homens. Contudo, apds a
menopausa a incidéncia de DCV aumenta em mulheres, indicando assim que os
horménios sexuais parecem desempenhar um papel cardioprotetor no sexo feminino
(MOSCA et al., 2011).

A menopausa ocorre em decorréncia da cessacado da produgao de horménios ovarianos,
caracterizando o fim da menstruacdo e fertilidade. Na perimenopausa sdo comuns
sintomas como ondas de calor, alteragdes de humor e na pés menopausa ha aumento do
risco de osteoporose e doencgas cardiovasculares (NORTH AMERICAN MENOPAUSE
SOCIETY, 2017). O aumento da incidéncia de DCV parece ter relagdo com a auséncia de
horm&nios ovarianos que ocorre apds a menopausa.

Dessa forma, € sugerido que esses hormdnios sexuais atuam na vasomotricidade,
regulando o ténus dos vasos sanguineos por acgdes sobre o0 musculo liso e o endotélio.
Este ultimo representando uma camada unicelular que reveste o lumen dos vasos e libera
substancias vasomotoras em resposta a estimulos especificos. Dentre tais substancias,
temos os fatores de relaxamento derivados do endotélio (EDRFs), como o 6xido nitrico
(NO), a prostaciclina (PGl,), e a acdo da hiperpolarizacdo dependente do endotélio
(EDH), bem como os fatores de contracdo derivados do endotélio (EDCFs), como
endotelinas, endoperoxidos (prostaglandina H2 e tromboxano A2), e algumas espécies
reativas de oxigénio. Tanto EDRFs quanto EDCFs tém sua produgdo e liberagao
modulada por horménios sexuais femininos (BATLOUNI, 2001; PANG et al., 2013).

Vale ressaltar que mudangas no endotélio, decorrentes da deficiéncia de horménios
ovarianos, podem mediar o inicio e progressdo de eventos clinicos que afetam o sistema
cardiovascular. (RAJENDRAN et al., 2013). Assim, o modelo experimental de fémeas
ovariectomizadas é utilizado para mimetizar a deficiéncia hormonal semelhante a que
ocorre em mulheres na pdés menopausa, contribuindo para estudos dos efeitos dos
horménios sexuais no tdnus e reatividade vascular. No entanto, ainda ndo ha um
consenso sobre o tempo necessario para verificar possiveis alteracdes nos vasos apos a
ovariectomia. Trabalhamos com a hipotese de que as alteragbes da aorta serdo
proporcionais ao tempo de ovariectomia. Nao obstante, esse trabalho visa contribuir para
futuras tomadas de decisdes sobre o tempo ideal apds a ovariectomia, para um modelo
eficiente de deficiéncia hormonal.

METODOLOGIA:

Os protocolos foram previamente aprovados pela CEUA-UFES (#18/2022). Foram
utilizadas ratas da linhagem Wistar (Rattus norvegicus) adultas, fornecidas pelo Biotério
do Centro de Ciéncias da Saude — (CCS) da Universidade Federal do Espirito Santo.
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Foram separadas em quatro grupos experimentais, de acordo com o tempo que
permaneceram em deficiéncia hormonal (OVX 7, OVX 15, OVX 21 e OVX 30 dias).

No procedimento de ovariectomia, as ratas com 8 semanas, foram submetidas a uma
combinagdo de Cetamina (70 mg/kg) e Xilazina (10 mg/kg), seguido de uma injegéo
subcuténea de analgésico/anti-inflamatério (Flunixin 5 % - 0,1 mL). Assim, foi realizada
uma tricotomia na lateral do corpo, entre a coxa e as costelas, uma incisdo na pele,
seguida por uma incisdo no musculo e uma externalizagdo do ovario. Uma linha
absorvivel foi amarrada na tuba uterina e o ovario foi removido. Apods finalizado o
processo com a sutura do musculo e da pele, o0 mesmo procedimento foi realizado no
lado oposto (CLAUDIO et al., 2013).

As ratas foram eutanasiadas por decapitacdo, sob anestesia. A caixa toracica foi aberta,
a aorta descendente foi localizada, dissecada e cortada em anéis de aproximadamente 2
a 3 mm. Em seguida, montados no aparelho de aorta, em cubas preenchidas com
solugcédo de Krebs-Henseleit (composicdo em mM: NaCl 124; KCI 4,6; CaCl,. 2H,0 2,5;
MgS04. 7H,0 1,2; KH,PO, 1,2; EDTA 0,01; NaHCO; 23; Glicose 11), para nutri-los,
recebendo uma mistura carbogénica (95 % O, e 5 % CO,).

Realizamos reatividade vascular a curvas crescentes de fenilefrina (107 a 10* M),
visando verificar a capacidade do musculo liso na contragao, acetilcolina (10" a 10° M),
verificando a agdo do endotélio na via do relaxamento, e nitroprussiato de sédio 10" a
10° M), verificando a capacidade do musculo liso na resposta dilatadora.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

Analisamos a resposta vasoconstritora por meio da acdo da fenilefrina no musculo liso
vascular dos quatro grupos experimentais e observamos uma menor contragdo nas
curvas de 15 e 30 dias em relacao a 7 dias, demonstrando assim que houve alteragcéo na
resposta do musculo liso a partir de 15 dias de ovariectomia. Ao contrario do que vimos,
Garcia, et al.,, (2010), demonstraram que apods 35 dias de ovariectomia, as ratas
apresentavam aumento da resposta contrati em relagdo ao grupo controle,
caracterizando uma disfun¢do no musculo liso mais tardia, enquanto encontramos essa
resposta mais cedo.
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Figura 1: Curvas concentragado-resposta a fenilefrina em anéis isolados de aorta. Os
dados foram expressos como média + EPM e as diferencas entre os grupos foram
analisadas por ANOVA de duas vias, seguida pelo teste de post hoc de Tukey. *p < 0,05
em comparagao entre os grupos 7 e 15 dias, #p < 0,05 em comparagao entre 7 e 30 dias.

Em seguida, analisamos a resposta vasodilatadora por meio da acetilcolina, contudo, néo
houve diferenca entre os grupos. Dessa forma, sugerimos que o endotélio ndo sofreu
alteracbes até 30 dias. O estudo de Yung, et al., (2011), encontrou diferengca no grupo



castrado em relagdo ao grupo controle apds 8 semanas de ovariectomia, entretanto em
Sagredo, et al. (2013), observaram que em 5 meses de ovariectomia ndo foram
encontradas diferengas em relagéo ao grupo controle, sugerindo assim que alteragées no

endotélio poderiam ser encontradas com um tempo maior que 30 dias de deficiéncia
hormonal.
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Figura 2: Curvas concentragdo-resposta a fenilefrina em anéis isolados de aorta. Os
dados foram expressos como média + EPM e as diferencas entre os grupos foram
analisadas por ANOVA de duas vias, seguida pelo teste de post hoc de Tukey.

Continuando a analise, utilizamos nitroprussiato de sédio para verificar a resposta
vasodilatadora direta do musculo liso vascular. Apenas nao encontramos diferenca entre
15 e 30, e entre 7 e 21 dias. Desse modo, as curvas de 15 e 30 dias obtiveram reducao
na resposta dilatadora, sugerindo que a partir de 15 dias, a reatividade do musculo liso ja
estaria alterada, levando a mudancgas na resposta. Contudo, o resultado de Yung, et al.,
(2011), demonstrou que os grupos ovariectomizados de 4, 8 e 12 semanas n&o sofreram
alteragbes em relacdo ao grupo controle, sugerindo que o musculo liso estd sendo
alterado em um tempo bem curto apos a deficiéncia hormonal.
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Figura 3: Curvas concentragcao-resposta ao nitroprussiato de sédio em anéis isolados de
aorta. Os dados foram expressos como média + EPM e as diferengas entre os grupos
foram analisadas por ANOVA de duas vias, seguida pelo teste de post hoc de Tukey. *p <
0,05 entre os grupos 7 e 15 dias, #p < 0,05 em comparagao entre os grupos 7 e 30 dias,
$p < 0,05 em comparacgao entre os grupos 15 e 21 dias, &p < 0,05 em comparagado entre
os grupos 21 e 30 dias.



CONCLUSAO:

Desse modo, sugerimos que pesquisas que utilizam modelos de deficiéncia hormonal
induzida por ovariectomia considerem no minimo 15 dias apds a cirurgia. Essas
descobertas podem ajudar a aprofundar o entendimento sobre os horménios sexuais na
reatividade vascular da aorta e desenvolvimento de modelos experimentais para a
deficiéncia hormonal.
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