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INTRODUCAO

A hipertensdo arterial sistémica (HAS), atinge cerca de 32% da populacdo adulta e é responsavel
por 50% das mortes relacionadas a doencas cronicas (Malachias, 2016).

Estudos evidenciam que mulheres na faixa etdria de 50-60 anos apresentam niveis pressoricos
superiores (Son et al., 2015; Yeasmin et al., 2017) a mulheres jovens (20-30 anos) e 41% das
mulheres pds-menopausicas se tornam hipertensas (Kearney et al., 2005). Os niveis pressoricos
estao relacionados a funcdo endotelial, devido a liberagao de fatores vasoativos pelo endotélio que
controlam o tonus vascular. A vasoconstricdo ¢ um dos principais fatores que desencadeiam a HAS
(Guyton, 2000).

O endotélio é secretor, receptor e efetor de inimeros sinais quimicos e mecanicos. Agentes
vasodilatadores como bradicinina, 6xido nitrico (NO), prostaciclina, serotonina e histamina sdo
produzidos pelo endotélio, bem como agentes vasoconstritores como a endotelina, angiotensina
(ANG) e espécies reativas de oxigénio (ERO) e de nitrogénio (ERN) (Luz, 2016). A disfuncao
endotelial comega quando ocorre desequilibrio entre essas fun¢oes vasomotoras (Teixeira, 2014).
A disfungdo endotelial que eleva a pressao arterial no climatério, se deve, em parte, a perda
progressiva da protecao promovida pelo 17B-estradiol (E2), cuja producao ovariana torna-se
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reduzida a niveis praticamente nulos a partir dessa fase da vida da mulher. O E2 é um horménio
que apresenta importante papel vasoprotetor e a privagdo desse hormonio estd relacionada a
disfuncao endotelial (Lima-Mendoza et al., 2014). Possui efeitos regulatorios sobre o sistema
reprodutivo e o equilibrio energético, além de apresentar acao antioxidante e cardioprotetora
(Bansal e Chopra, 2014). No entanto, ainda nao se sabe exatamente como isso ocorre. Assim,
objetivou-se avaliar os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na disfuncao endotelial, que estao
associados a hipertensao arterial em mulheres na pés-menopausa.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao narrativa da literatura. Foram selecionados artigos originais, publicados
no periodo de 2013 a 2017, nos idiomas Portugués, Espanhol e Inglés. As bases de dados
consultadas foram: Biblioteca Virtual de Satude (BVS) a qual abrange as bases de dados LILACS
(Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), Scientific Eletronic Library
Online (SciELO). A coleta de dados foi realizada no periodo de novembro e dezembro de 2017,
utilizando-se os seguintes descritores: hipoestrogenismo, disfungao endotelial, hipertensao (nos
trés idiomas).

RESULTADOS

Os mecanismos pelos quais o hipoestrogenismo pode afetar a fungdo endotelial sao diversos e
podem ocorrer em associagdo. Dentre eles, destaca-se a quebra da homeostase endotelial com o
comprometimento da sintese de fatores vasodilatadores e vasoconstritores, bem como a disfungao
de receptores de membrana desses fatores vasoativos produzidos pelo endotélio.

No que se refere a fungao vasoconstritora, o hipoestrogenismo estd caracterizado por um aumento
na producdo e resposta a ANG (Borges et al., 2017), a qual estimula a sintese de endotelina, um
potente vasoconstritor. A atividade da endotelina depende da acdo dos receptores de endotelina A
(ETa) e dos receptores de endotelina B (ETbh) que apresentam ac¢do vasoconstritora e
vasodilatadora respectivamente (Ballew e Fink, 2001). Estudo envolvendo mulheres jovens e pos-
menopausicas mostrou que parte da disfuncao endotelial apds a menopausa esta relacionada a
disfuncao do receptor ETb, visto que o bloqueio desse receptor por antagonistas causa
vasoconstricdao (Wenner et al., 2017).

A endotelina tem ac¢do vasoconstritora direta e indireta. Diretamente, age sobre as células do
musculo liso vascular induzindo sua contracdo e induz a produgdo de ERO. Indiretamente, age
sobre os rins, elevando a absorcdo de sodio e a pressao arterial. Ambos, ANG e endotelina, podem
contribuir para o estresse oxidativo (Reckelhoff e Romero, 2003). Uma das principais ERO
produzidas na parede vascular ¢ o ion superoéxido (O,), que reage com o 6xido nitrico produzindo
peroxinitrito, uma ERN que reduz a biodisponibilidade do NO (Luz, 2016). A biodisponibilidade de
NO depende do equilibrio entre sua sintese e inativacdao por ERO. Desse modo, o estresse
oxidativo e a disfuncao endotelial sdao os principais mecanismos que reduzem a capacidade
vasodilatadora dos vasos sanguineos.

A avaliacdo de como o hipoestrogenismo pode comprometer a homeostase endotelial e levar a
hipertensao ja foi avaliado em estudos com modelos animais de ovariectomia (Lima-Mendoza et
al., 2014). Baixas concentracoes de E2 estdo associadas a menor vasodilatacdao dependente e
independente do endotélio e ha indicio sustentado pela menor biodisponibilidade de NO (Bendale
et al., 2013), que leva a menor vasodilatacdo em resposta ao fluxo sanguineo (Klawitter et al.,
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2017). Essa redugao é devido, principalmente, a menor biodisponibilidade de L-arginina, o
substrato da 6xido nitrico sintase (NOS) que produz o NO.

Outro mecanismo que contribui para a disfungdo endotelial é o aumento da interleucina 6 (IL-6),
que estd associada a varias doencas cardiovasculares, incluindo HAS. Muitos dos efeitos da IL-6
na funcao e estrutura vascular sao representativos de perda ou reducao na biodisponibilidade do
NO (Didion, 2017).

Em condicdes de homeostasia o endotélio produz prostaglandinas vasodilatadoras e
vasoconstritoras, através da prostaglandina H/sintase (PGHS). O balanco entre elas determina a
saude vascular. Estudos com modelo animal hipertenso e ovariectomizado apontou para a maior
sintese de prostaglandinas vasoconstritoras, verificado pela maior expressdo de mRNA para
PGHS-2 (isoforma induzivel), mas ndao de PGHS-1. Foi observado aumento na resposta
vasodilatadora dos animais ovariectomizados em resposta ao tratamento com inibidores de
prostaglandinas, como o diclofenaco (Dantas et al., 2004).

De modo geral, os resultados mostram que o hipoestrogenismo favorece o aumento da produgao
de fatores vasoconstritores pelo endotélio, como a endotelina, ANG, prostaglandinas e ERO, e
redugdo da produgao de vasodilatadores, como o NO. Além disso, essas mulheres podem ser
acometidas por disfuncdo nos receptores para a endotelina, favorecendo sua agao vasoconstritora.
Também podem apresentar reducdo na ativagdo da eNOS a oxidagdo do substrato necessario.
Todos os fatores contribuem para a reducao da produgao e/ou biodisponibilidade de NO, principal
envolvido na vasodilatagao.

CONSIDERACOES FINAIS

O hipoestrogenismo estd relacionado a uma acao vasoconstritora prevalente, associada ao
estresse oxidativo e a redugao da biodisponibilidade de NO, tornando mulheres pds-menopausicas
mais suscetiveis a HAS.

PALAVRAS-CHAVE: hipoestrogenismo, 6xido nitrico, endotelina, espécies reativas de oxigénio,
hipertensao.

KEY-WORDS: hypoestrogenism, nitric oxide, endothelin, reative oxygen species, hypertension.
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