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INTRODUCAO

A integridade endotelial é essencial para as fungdes vasculares, como, por exemplo, a regulagdo do
tonus (FLAMMER; LUSCHER, 2010). A disfun¢io endotelial ocorre quando os efeitos
vasoconstritores se superpdem aos efeitos vasodilatadores, geralmente como resultado de uma
diminui¢do da biodisponibilidade do 6xido nitrico (NO), com perda de sua agdo vasculo-protetora
(BAHIA et al.,, 2006). Além disso, essa disfuncdo esta intimamente relacionada a doencas
cardiovasculares (DCVs), como doenga arterial coronariana e a hipertensdo (YUGAR-TOLEDO et
al.,2015).

A hipertensdo arterial (HA) pode ser classificada como primaria ou secundaria. A hipertensio
primaria esta nitidamente associada a varias complica¢des, como acidente vascular encefalico,
doenga arterial periférica, insuficiéncia cardiaca, doenga renal cronica, infarto agudo do miocardio
e doenga arterial coronariana (REZENDE; REZENDE, 2008). Estudos epidemioldgicos apontam
que a HA primdaria ¢ mais prevalente em homens, entretanto, ao analisar o grupo de mulheres no
periodo da pos menopausa, as mulheres superam os homens na mesma faixa etaria em namero de
casos hipertensivos. Além disso, homens apresentam uma maior prevaléncia de mortes por
doencas coronarianas em relacdo as mulheres no periodo da pré-menopausa, indicando efeitos
cardioprotetores dos hormonios femininos na circulagdo coronariana (MARTIN et al., 2025). Isso
evidencia a importancia de estudar e compreender o papel dos hormdnios sexuais femininos,
incluindo a progesterona (P4), nos diferentes vasos sanguineos, especialmente no leito coronariano.

De fato, estudos anteriores do nosso grupo, demonstraram que a P4 foi capaz de promover
vasodilatacdo no leito coronariano de maneira semelhante entre 0s sexos, em ratos normotensos
intactos ou gonadectomizados (GIESEN et al., 2020; PITOL, GIESEN, SANTOS 2023). Essa
similaridade também ocorre em ratos espontaneamente hipertensos (SHR) (GIESEN, 2024),
entretanto, as agdes da P4 no leito coronario de SHR gonadectomizados ainda sdo desconhecidas.
Portanto, este estudo teve como objetivo investigar se ha similaridade entre os sexos na resposta
vasodilatadora da P4 no leito coronariano, também ocorre em ratos SHR gonadectomizados.

METODOLOGIA

No presente estudo, foram utilizados ratos SHR de ambos os sexos, com 12 semanas de idade
(CEUA-UFES 24/2021). Os ratos foram gonadectomizados e, apos 15 dias de deficiéncia
hormonal, o coragdo foi removido e analisado pelo método de Langendorff. Apos estabilizacdo e
registro da pressdo de perfusdo coronariana (PPC) basal, foram realizadas curvas dose-resposta
para P4 (1, 3, 5, 10, 30 e 50 uM), tendo como veiculo o dimetilsulfoxido (DMSO). Apds a curva
basal, para investigar a participag¢do da via do NO, utilizou-se um inibidor ndo seletivo da NOS, o
NC¢-nitro-L-arginina metil éster (L-NAME, 100 uM) e para avaliar a participagdo dos prostanoides,
utilizou-se a indometacina (INDO, 2,8 uM), A vasodilatagdo independente das vias de 6xido nitrico
e prostanoides, foi avaliada por meio de uma inibi¢do combinada com L-NAME + INDO. Os
dados foram expressos como média + erro padrdo da média (EPM) e analisados por meio de



Student’s t test ndo pareado avaliar a PPC ¢ ANOVA de duas vias, seguida do teste post hoc de
Tukey, para avaliar a reatividade vascular, sendo considerado significativo p < 0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A PPC basal foi similar entre os sexos (fémeas: 98,02 + 6,57 mmHg, n = 10; machos: 87,12 +
11,20 mmHg, n = 9). Conforme demonstra a literatura, a PPC basal tende a ser diferente entre os
sexos, porém a gonadectomia promove alteragdes que igualam esse pardmetro (MOYSES et al.,
2001, SANTOS et al., 2016). Sendo assim, nossos dados corroboram com a literatura.
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Figura 1. Pressdo de perfusdo coronariana (PPC) basal de machos e fémeas hipertensos gonadectomizados. Valores em
cada barra representam o n amostral. Os resultados foram expressos como média + EPM. A analise estatistica foi

realizada por meio de Student’s t test ndo pareado.

Até o momento, P4 também promoveu vasodilatacdo semelhante entre os sexos (Fémea: 29,14 +
5,10 %, n = 9; Macho: 23,20 + 6,10 %, n = 7). Trabalhos do nosso laboratério tém demonstrado
que essa resposta a P4 ¢ similar entre os sexos em animais normotensos intactos (GIESEN et al.,
2020) e gonadectomizados (PITOL, GIESEN, SANTOS 2023). Da mesma forma, em animais SHR
a resposta ¢ igual entre os sexos (GIESEN, 2024). Sendo assim, a resposta encontrada corrobora
com a hipétese desse estudo, onde o estado de hipertensdo e/ou deficiéncia hormonal ndo parecem

influenciar neste parametro.
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Figura 2. Efeito vasodilatador em resposta a doses crescentes de progesterona (1 — 50 uM) no leito vascular coronariano

de ratos hipertensos gonadectomizados de ambos os sexos. DMSO: Dimetilsulféxido. A andlise estatistica foi realizada



por meio de ANOVA duas vias seguida por teste post hoc de Tukey. Todos os valores foram apresentados como média +
EPM.

Apbs a inibi¢do da via do NO, ndo houve diferenca entre os grupos (Fémea: 32,93 = 9,73 %, n =3;
Macho: 36,52 = 4,98 %, n = 4). Apds a inibigdo dos prostanoides, também nao houve diferenca
entre os grupos (Fémea: 36,64 + 4,64 %, n = 5; Macho: 20,61 + 17,12 %, n = 2). Assim como na
inibicdo combinada (Fémea: 15,23 + 7,50 %, n = 3; Macho: 32,10 £ 9,63 %, n = 3). Estudos
anteriores demonstram que apesar da similaridade na vasodilatacdo da P4 no leito coronariano, as
vias endoteliais aparentam ser influenciadas pelo sexo, tendo participa¢do de prostanoides apenas
nas fémeas, e alteracdo da resposta pelo NO apenas nos machos (GIESEN, 2024). Entretanto, nos
nossos resultados, dado que as respostas foram similares, a gonadectomia possivelmente prejudicou
a participagdo dos prostanoides nas fémeas, e afetou a via do NO nos machos, promovendo a
similaridade das vias que medeiam a vasodilatacdo da P4.
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Figura 3. Efeito vasodilatador as doses crescentes de progesterona (1 — 50 uM) no leito vascular coronariano de ratos
hipertensos gonadectomizados de ambos os sexos. Apds inibi¢do da produgdo de 6xido nitrico (L-NAME, 100 uM) (A).
Ap6s a inibicdo dos prostanoides por meio da indometacina (INDO, 2,8 uM) (B). Apds a inibi¢do combinada de dxido
nitrico e prostanoides (L-NAME + INDO) (C). DMSO: Dimetilsulféxido. A analise estatistica foi realizada por meio de
ANOVA duas vias seguida por teste post hoc de Tukey. Todos os valores foram apresentados como média = EPM.

CONSIDERACOES FINAIS

Nosso estudo corrobora a hipdtese de que a agdo da P4 no leito coronariano nédo ¢é influenciada pelo
sexo, e que a similaridade se mantém nas vias que medeiam a vasodilatagdo induzida por P4, como
as vias do NO e dos prostanoides. Além disso, foi possivel demonstrar que a gonadectomia
promove a similaridade na PPC basal entre os sexos. Entretanto, vale ressaltar que o estudo esta em
andamento, ¢ novos dados poderdo influenciar nos achados até o presente momento.
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