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INTRODUÇÃO
A hipertensão arterial sistêmica (HAS), atinge cerca de 32% da população adulta e é responsável
por 50% das mortes relacionadas a doenças crônicas (Malachias, 2016).
Estudos evidenciam que mulheres na faixa etária de 50-60 anos apresentam níveis pressóricos
superiores (Son et al., 2015; Yeasmin et al., 2017) à mulheres jovens (20-30 anos) e 41% das
mulheres pós-menopáusicas se tornam hipertensas (Kearney et al., 2005). Os níveis pressóricos
estão relacionados à função endotelial, devido a liberação de fatores vasoativos pelo endotélio que
controlam o tônus vascular. A vasoconstrição é um dos principais fatores que desencadeiam a HAS
(Guyton, 2006).
O endotélio é secretor,  receptor e efetor de inúmeros sinais químicos e mecânicos.  Agentes
vasodilatadores como bradicinina, óxido nítrico (NO), prostaciclina, serotonina e histamina são
produzidos pelo endotélio, bem como agentes vasoconstritores como a endotelina, angiotensina
(ANG) e espécies reativas de oxigênio (ERO) e de nitrogênio (ERN) (Luz, 2016). A disfunção
endotelial começa quando ocorre desequilíbrio entre essas funções vasomotoras (Teixeira, 2014).
A disfunção endotelial que eleva a pressão arterial no climatério, se deve, em parte, à perda
progressiva  da  proteção  promovida  pelo  17β-estradiol  (E2),  cuja  produção  ovariana  torna-se
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reduzida a níveis praticamente nulos a partir dessa fase da vida da mulher. O E2 é um hormônio
que apresenta importante papel vasoprotetor e a privação desse hormônio está relacionada a
disfunção endotelial  (Lima-Mendoza  et  al.,  2014).  Possui efeitos regulatórios sobre o sistema
reprodutivo e o equilíbrio energético, além de apresentar ação antioxidante e cardioprotetora
(Bansal e Chopra, 2014). No entanto, ainda não se sabe exatamente como isso ocorre. Assim,
objetivou-se avaliar os mecanismos fisiopatológicos envolvidos na disfunção endotelial, que estão
associados à hipertensão arterial em mulheres na pós-menopausa.
METODOLOGIA
Trata-se de uma revisão narrativa da literatura. Foram selecionados artigos originais, publicados
no período de  2013 a  2017,  nos  idiomas Português,  Espanhol  e  Inglês.  As  bases  de  dados
consultadas foram: Biblioteca Virtual de Saúde (BVS) a qual abrange as bases de dados LILACS
(Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciências da Saúde),  Scientific Eletronic Library
Online (SciELO). A coleta de dados foi realizada no período de novembro e dezembro de 2017,
utilizando-se os seguintes descritores: hipoestrogenismo, disfunção endotelial, hipertensão (nos
três idiomas).
RESULTADOS
Os mecanismos pelos quais o hipoestrogenismo pode afetar a função endotelial são diversos e
podem ocorrer em associação. Dentre eles, destaca-se a quebra da homeostase endotelial com o
comprometimento da síntese de fatores vasodilatadores e vasoconstritores, bem como a disfunção
de receptores de membrana desses fatores vasoativos produzidos pelo endotélio.
No que se refere a função vasoconstritora, o hipoestrogenismo está caracterizado por um aumento
na produção e resposta à ANG (Borges et al., 2017), a qual estimula a síntese de endotelina, um
potente vasoconstritor. A atividade da endotelina depende da ação dos receptores de endotelina A
(ETa)  e  dos  receptores  de  endotelina  B  (ETb)  que  apresentam  ação  vasoconstritora  e
vasodilatadora respectivamente (Ballew e Fink, 2001). Estudo envolvendo mulheres jovens e pós-
menopáusicas mostrou que parte da disfunção endotelial após a menopausa está relacionada a
disfunção  do  receptor  ETb,  visto  que  o  bloqueio  desse  receptor  por  antagonistas  causa
vasoconstrição (Wenner et al., 2017).
A endotelina tem ação vasoconstritora direta e indireta. Diretamente, age sobre as células do
músculo liso vascular induzindo sua contração e induz a produção de ERO. Indiretamente, age
sobre os rins, elevando a absorção de sódio e a pressão arterial. Ambos, ANG e endotelina, podem
contribuir  para  o  estresse  oxidativo  (Reckelhoff  e  Romero,  2003).  Uma das  principais  ERO
produzidas na parede vascular é o íon superóxido (O2

-), que reage com o óxido nítrico produzindo
peroxinitrito, uma ERN que reduz a biodisponibilidade do NO (Luz, 2016). A biodisponibilidade de
NO depende do  equilíbrio  entre  sua  síntese  e  inativação por  ERO.  Desse  modo,  o  estresse
oxidativo  e  a  disfunção  endotelial  são  os  principais  mecanismos  que  reduzem a  capacidade
vasodilatadora dos vasos sanguíneos.
A avaliação de como o hipoestrogenismo pode comprometer a homeostase endotelial e levar a
hipertensão já foi avaliado em estudos com modelos animais de ovariectomia (Lima-Mendoza et
al.,  2014). Baixas concentrações de E2 estão associadas a menor vasodilatação dependente e
independente do endotélio e há indício sustentado pela menor biodisponibilidade de NO (Bendale
et al., 2013), que leva a menor vasodilatação em resposta ao fluxo sanguíneo (Klawitter et al.,
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2017).  Essa  redução  é  devido,  principalmente,  a  menor  biodisponibilidade  de  L-arginina,  o
substrato da óxido nítrico sintase (NOS) que produz o NO.
Outro mecanismo que contribui para a disfunção endotelial é o aumento da interleucina 6 (IL-6),
que está associada a várias doenças cardiovasculares, incluindo HAS. Muitos dos efeitos da IL-6
na função e estrutura vascular são representativos de perda ou redução na biodisponibilidade do
NO (Didion, 2017).
Em  condições  de  homeostasia  o  endotélio  produz  prostaglandinas  vasodilatadoras  e
vasoconstritoras, através da prostaglandina H/sintase (PGHS). O balanço entre elas determina a
saúde vascular. Estudos com modelo animal hipertenso e ovariectomizado apontou para a maior
síntese  de  prostaglandinas  vasoconstritoras,  verificado  pela  maior  expressão  de  mRNA para
PGHS-2  (isoforma  induzível),  mas  não  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 produção
de fatores vasoconstritores pelo endotélio, como a endotelina, ANG, prostaglandinas e ERO, e
redução da produção de vasodilatadores, como o NO. Além disso, essas mulheres podem ser
acometidas por disfunção nos receptores para a endotelina, favorecendo sua ação vasoconstritora.
Também podem apresentar redução na ativação da eNOS a oxidação do substrato necessário.
Todos os fatores contribuem para a redução da produção e/ou biodisponibilidade de NO, principal
envolvido na vasodilatação.
CONSIDERAÇÕES FINAIS
O  hipoestrogenismo  está  relacionado  a  uma  ação  vasoconstritora  prevalente,  associada  ao
estresse oxidativo e à redução da biodisponibilidade de NO, tornando mulheres pós-menopáusicas
mais suscetíveis a HAS.
PALAVRAS-CHAVE: hipoestrogenismo, óxido nítrico, endotelina, espécies reativas de oxigênio,
hipertensão.
KEY-WORDS: hypoestrogenism, nitric oxide, endothelin, reative oxygen species, hypertension.
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