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INTRODUÇÃO 

Neste capítulo, propomos uma revisão so-

bre os principais mecanismos pelos quais os 

hormônios sexuais exercem suas ações sobre as 

diferentes camadas dos vasos sanguíneos. Den-

tre essas ações, destacaremos tanto ações indi-

retas sobre o músculo liso vascular (MLV), que 

ocorrem pela produção e liberação de mediado-

res vasoativos pelo endotélio, tais como o óxido 

nítrico (NO), prostanoides (PNs) e a hiperpola-

rização dependente do endotélio (EDH), quanto 

ações diretas dos hormônios sexuais sobre o 

MLV. Estas são representadas pela capacidade 

desses hormônios em modular a atividade de 

canais para Ca2+ e/ou canais para K+.  

Antes de tratarmos da ação dos hormônios 

sexuais sobre os vasos sanguíneos, é importante 

compreender o mecanismo de ação desses hor-

mônios. Por serem hormônios esteroides, os 

hormônios sexuais são capazes atravessar a 

membrana celular e se ligar a receptores intra-

celulares para exercer efeitos genômicos, pela 

ativação de sequências específicas do DNA, co-

nhecidas como elementos de resposta à hormô-

nios. Para além deste mecanismo, os hormônios 

sexuais são capazes de se ligar à receptores de 

membrana, e ativar vias de sinalização intrace-

lular ativando enzimas já existentes, sem a ne-

cessidade de síntese proteica. As ações sobre o 

DNA são conhecidas como ações genômicas, 

nucleares, clássicas ou canônicas, enquanto as 

ações que ocorrem por ativação rápida de vias 

de sinalização intracelulares são conhecidas co-

mo ações não-genômicas, extranucleares, não 

clássicas ou não canônicas (DOS SANTOS et 

al., 2014). São essas ações exercidas pelos hor-

mônios sexuais, tanto no endotélio quanto no 

músculo liso vascular, que serão abordadas nes-

te capítulo. As ações vasculares, canônicas e 

não canônicas, dos hormônios sexuais estão in-

dicadas na Figura 30.1.  

Realmente, a descoberta de receptores de 

progesterona, estrogênio e testosterona no siste-

ma vascular, tanto no endotélio quanto no mús-

culo liso, é um indicativo importante do papel 

desses hormônios sobre a regulação do tônus e 

homeostase vascular (DOS SANTOS et al., 

2014). A compreensão sobre a ação dos hormô-

nios sexuais sobre os vasos sanguíneos, pode 

contribuir para o desenvolvimento melhores 

formas de terapia para mulheres com deficiên-

cia endógena de hormônios sexuais ou com ces-

sação da produção de hormônios sexuais ovari-

anos, como ocorre com o advento da menopau-

sa, ou em homens com hipogonadismo tardio. 

Abordaremos a seguir, para cada hormônio 

sexual, suas ações sobre o endotélio e músculo 

liso vascular, detalhando os mecanismos pelos 

quais esses hormônios exercem efeitos sobre a 

reatividade vascular, e outros parâmetros que 

influenciam a fisiologia dos vasos sanguíneos, 

como a ações sobre a adesão/agregação plaque-

tária, geração de espécies reativas de oxigênio 

(EROs), dentre outras. 

MÉTODO 

Este capítulo é uma revisão narrativa retros-

pectiva, baseada em artigos originais e de revi-

são das bases National Library of Medicine 

(PUBMED), Scientific Electronic Library On-

line (SciELO) e Google Acadêmico. Os descri-

tores utilizados foram endothelium, vascular 

smooth muscle, sex hormones, blood vessels, 

combinados com o operador booleano "AND". 

Incluímos publicações em inglês, com texto 

completo disponível, relacionadas ao tema e 

classificadas como Qualis A ou B em Ciências 

Biológicas II. Foram excluídos artigos indispo-

níveis na íntegra, com Qualis C ou inferior, re-

sumos de congressos e publicações em outros 

idiomas. A seleção foi realizada por triagem de 

títulos, resumos e leitura dos textos completos. 

Os critérios de inclusão para a seleção dos ar-
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tigos foram definidos para garantir a relevân-cia 

e a qualidade das fontes utilizadas na revi-são. 

Foram selecionados 30 artigos, sendo estes ori-

ginais ou revisões da literatura. Os estudos in-

cluídos ajudam na análise e compreensão da 

proposta deste capítulo. 

Figura 30.1 Mecanismo de ação dos hormônios sexuais. mPRs - receptores de progesterona de membrana, GPRC6A - 

receptor de membrana acoplados à proteína G da família C grupo 6 membro A, GPER - receptor de estrogênio acoplado 

à proteína G, PR-A / PR-B - receptores de progesterona, AR-A / AR-B - receptores androgênicos, ER-α / ER-β – re-

ceptores de estrogênio, HSP - proteína de choque térmico, PI3K - fosfatidilinositol-3-quinase, MAPK - proteína quinase 

ativada por mitógeno, cAMP - 3’,5’-adenosina monofosfato cíclico, Akt - proteína quinase B / serina/treonina quinase, 

ERK 1/2 - quinase regulada por sinal extracelular, PKA - proteína quinase A ativada por cAMP, eNOS - isoforma endo-

telial da enzima óxido nítrico sintase, nNOS - isoforma neuronal da enzima óxido nítrico sintase, GTFs - fatores de 

transcrição, mRNA - RNA mensageiro. ⬤ : OH. ⬤ : O 

 

Fonte: Arquivo do Laboratório de Endocrinologia e Reatividade Vascular do Programa de Pós-graduação em Ciências 

Fisiológicas da UFES. 
 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Progesterona e a Função Vascular 

O primeiro hormônio que descreveremos 

suas ações, é a progesterona. De fato, além de 

ações sobre a reatividade vascular, estimulando 

a síntese de mediadores vasoativos e modulan-

do a ação de canais iônicos, a progesterona é ca-

paz de inibir a agregação plaquetária e modular 

a geração de EROs (CUTINI; CAMPELO; 

MASSHEIMER, 2014; GIENSEN et al., 2020).  

Sobre o endotélio vascular, a progesterona 

pode estimular a síntese e liberação de substân-

cias vasoativas como óxido nítrico (NO) e os 

prostanoides (PNs), bem como estimular a hi-

perpolarização dependente do endotélio (EDH) 

(CUTINI; CAMPELO; MASSHEIMER, 2014; 

CUNHA et al., 2020), ação que varia de acordo 
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com o leito vascular, o sexo e a espécie estuda-

da.  

Em relação ao NO e as vias precursoras de 

sua formação, as ações podem ocorrer tanto de 

forma genômica quanto não genômica (PANG; 

DONG; THOMAS, 2015). No que se refere aos 

PNs, sua ação resulta da modulação da ação da 

enzima ciclooxigenase (COX) (CUTINI; SEL-

LÉS; MASSHEIMER, 2009). Entre os produ-

tos da COX, destaca-se a prostaciclina (PGI2), 

que possui, em condições fisiológicas, ação va-

sodilatadora. A modulação da atividade da 

COX pela progesterona, também ocorre via 

proteína quinase ativada por mitógeno (MAPK) 

e PI3K (CUTINI; SELLÉS; MASSHEIMER, 

2009). 

Além do NO e da PGI2, outras substâncias 

vasoativas desempenham um papel significati-

vo, dentre elas destacam-se os ácidos epoxiei-

cosatrienoicos (EETs), que exercem sua ação 

por meio de hiperpolarização proveniente da 

ativação de canais para potássio (CAMPBELL; 

HARDER, 2001). É atualmente reconhecido 

que a progesterona exerce influência sobre a va-

sodilatação mediada por EETs no leito corona-

riano (CUNHA et al., 2020).  

No que se refere às espécies reativas de oxi-

gênio (EROs), a progesterona mostrou ser ca-

paz de prevenir o aumento do ânion superóxi-

do (O2
•-) decorrente da deficiência hormonal 

promovida pela ovariectomia em artérias coro-

nárias, sugerindo um efeito genômico (CU-

NHA et al., 2020). 

Em relação as ações sobre o MLV, a pro-

gesterona é capaz de realizar efeito de modu-

lação negativa sobre canais para Ca2+ tipo L 

dependentes de voltagem, resultando na redu-

ção do influxo de Ca2+ (BARBAGALLO et al., 

2001). Assim, pesquisas envolvendo a proges-

terona e sua influência no sistema vascular re-

velaram sua habilidade em induzir relaxamento 

por meio de mediadores endoteliais, bem como 

de forma independente do endotélio, agindo di-

retamente sobre o MLV, como demonstrado na 

Figura 30.2.  

Além das ações sobre os canais para Ca2+ 

dependentes de voltagem, a incubação com pro-

gesterona em células do MLV de aorta de ratas 

promove aumento de H2O2, concomitante à di-

minuição da expressão e atividade de superóxi-

do dismutase extracelular (ecSOD) e superóxi-

do dismutase manganês (MnSOD). Essas ações 

parecem contar com a participação das vias de 

MAPK e PI3K (WASSMANN; WASSMANN; 

NICKENIG, 2005).  

Por fim, a ação da progesterona em células 

de MLV é capaz de modular a recaptação de 

Ca2+ mediante o aumento da fosforilação de 

fosfolambano (PLB), favorecendo a remoção 

do Ca2+ citosólico pela Ca²+-ATPase de retículo 

sarco/endoplasmático (SERCA), processo re-

sultante da ativação do mPRα e a subsequente 

ativação de uma proteína Gi, juntamente com 

vias de sinalização MAPK e Akt (PANG; THO-

MAS, 2021). As ações da progesterona sobre o 

MLV evidenciam sua influência sobre a fisiolo-

gia vascular, oferecendo um panorama abran-

gente dos mecanismos moleculares subjacentes 

às suas ações e possíveis alvos terapêuticos 

mediados pela ação desse hormônio.  

Testosterona e a Função Vascular 

A habilidade da testosterona em exercer 

ações vasculares está muito bem estabelecida, 

uma vez que esse hormônio é capaz de agir 

tanto no endotélio quanto no músculo liso vas-

cular (Figura 30.2). O alvo final das ações da 

testosterona é o MLV, e a forma pela qual a tes-

tosterona modula a função do MLV pode ocor-

rer de duas maneiras: i) indireta, pela liberação 

de fatores endoteliais vasoconstritores e vasodi-

latadores; ii) direta, atuando sobre canais iôni-

cos no MLV. Cabe ressaltar que as ações da tes-

tosterona podem ocorrer tanto por mecanismos 
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canônicos e não-canônicos, por meio da ligação 

com seus receptores presentes nas diferentes ca-

madas vasculares (NEGRO-VILAR, 1999). A-

ções canônicas (genômicas) estão relacionadas 

aos efeitos de longo prazo e os modelos expe-

rimentais que melhor representam esses resulta-

dos são aqueles envolvendo a remoção cirúrgi-

ca dos testículos/ovários ou tratamento hormo-

nal dos animais com testosterona, ou outro an-

drógeno de interesse. A ligação da testosterona 

ao seu receptor intracelular pode induzir ou 

reprimir a expressão de genes específicos e as-

sim, modular efeitos fisiológicos, dentre eles: i) 

regular a síntese de proteína e ii) promover libe-

ração e a ativação de fatores locais relacionados 

ao controle do tônus vascular (HEINLEIN & 

CHANG, 2002).  

Já as ações não-canônicas estão relaciona-

das às respostas rápidas. Estas podem ser obser-

vadas em leitos isolados, segmentos artérias ou 

em cultura de células Dessa forma, a ação da 

testosterona ocorreria por: i) ligação a recepto-

res acoplados à proteína G, localizados na 

membrana plasmática de células da muscula-

tura lisa ou endotelial como o GPRC6A; ii) mu-

danças no fluxo iônico através da membrana ce-

lular, alterando o fluxo de canais para potássio; 

e de canais para cálcio; iii) interação com seu 

receptor (AR) (TEP-AREENAN et al., 2002; 

MON-TANÕ et al., 2008; DEENADAYALU 

et al., 2012).   

Especificamente sobre as ações da testoste-

rona sobre o endotélio, ganha destaque a capa-

cidade do hormônio em estimular a expressão 

da enzima óxido nítrico sintase (NOS) (MA-

RIN et al., 1999), responsável pela formação de 

óxido nítrico (NO).  Ademais, a testosterona é 

capaz de estimular a proliferação de células en-

doteliais, ação potencializada após a conversão 

ao seu metabólito mais ativo, a di-hidrotestos-

terona (DHT) (ZHANG et al., 2016).  

Em vasos de resistência, a testosterona é 

capaz de estimular as enzimas óxido nítrico sin-

tase e xantina oxidase, resultando na elevação 

dos níveis de NO e O2
•-, respectivamente. O que 

chama a atenção nessa ação, não é a já conhe-

cida formação de peroxinitrito, produto da oxi-

dação do NO pelo O2
•-, mas o fato do peroxi-

nitrito aumentar a concentração de 3’ 5’ – gua-

nosina monofosfato cíclico (cGMP) e promover 

relaxamento vascular (PUTTABYATAPPA et 

al., 2013). A relação entre testosterona e o NO 

é reforçada pelo fato da orquiectomia, remoção 

cirúrgica dos testículos, prejudicar a vasodilata-

ção dependente do endotélio no leito coronaria-

no de ratos, e o tratamento com esse hormônio, 

tanto em doses fisiológicas quanto suprafisio-

lógicas ser capaz de restaurar o prejuízo promo-

vido pela orquiectomia (ROUVER et al., 2015).  

Sobre a ação direta da testosterona sobre o 

MLV, podemos destacar sua capacidade de au-

mentar a probabilidade de abertura de canais 

para potássio (DEENADAYALU et al., 2012) 

e o antagonismo aos canais para cálcio (MON-

TANÕ et al., 2008). 

Cabe ressaltar que nem todas as ações da 

testosterona sobre o MLV estão associadas à 

vasodilatação. De fato, esse hormônio é capaz 

de estimular a atividade do complexo NADPH 

oxidase, contribuindo no aumento da produção 

de O2
•- (CHIGNALIA et al., 2012). 

Estrogênios e a Função Vascular 

Aos estrogênios, é atribuída a capacidade 

de exercer efeitos protetores sobre diversos sis-

temas, inclusive o vascular (DOS SANTOS et 

al., 2014). Nos vasos sanguíneos, os estrogê-

nios exercem ações tanto no endotélio quanto 

no MLV (Figura 30.2). Uma vez ativados, os 

receptores estrogênicos (ERs) promovem a va-

sodilatação ao estimular a síntese e liberação 

dos fatores de relaxamento dependentes do en-

dotélio (EDRFs) (SANTOS et al., 2004) e re-
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duzirem a síntese e liberação dos fatores de 

constrição derivados do endotélio (EDCFs), ta-

is como serotonina ou endotelina-1 (ET-1) 

(MEYER et al., 2010).  

 

Figura 30.2 Ações dos hormônios sexuais sobre o endotélio e o músculo liso vascular. NO - óxido nítrico, PNs – pros-

tanoides, EETs - ácidos epoxieicosatrienoicos, H2O2 - peróxido de hidrogênio, EDH - hiperpolarização dependente do 

endotélio, CE - células endoteliais, [Ca2+]i - concentração intracelular do íon cálcio, EROs - espécies reativas de oxi-

gênio, LTCCs - canais para Ca2+ do tipo L, MLV – músculo liso vascular, MLC - cadeia leve de miosina, BKCa – canais 

para potássio ativados por Ca2+ de alta condutância, iNOS - isoforma induzível da enzima óxido nítrico sintase 

 

Fonte: Arquivo do Laboratório de Endocrinologia e Reatividade Vascular do Programa de Pós-graduação em Ciências 

Fisiológicas da UFES. 
 

Especificamente sobre o endotélio, os estro-

gênios estimulam a síntese e liberação dos ED-

RFs como: o NO, os PNs como a PGI2 e a EDH 

(SANTOS et al., 2004). Classicamente é de-

monstrado que o estradiol promove relaxamen-

to do MLV ao estimular a síntese e liberação 

desses mediadores endoteliais, principalmente 

o NO. Essa capacidade está relacionada à ati-

vação da eNOS decorrente principalmente do 

aumento da [Ca2+]i (LE MELLAY; GROSSE; 

LIEBERHERR, 1997) ou da ativação dos KCa 

hiperpolarizando a membrana plasmática nas 
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células endoteliais, e diferente do que ocorre no 

MLV, a hiperpolarização leva a um aumento da 

[Ca2+]i (RUSKO; LI; VANBREEMEN, 1995).  

Além da capacidade dos estrogênios em au-

mentar a síntese e liberação do NO, uma outra 

ação significativa é a sua habilidade em aumen-

tar a biodisponibilidade do NO ao reduzir a for-

mação de EROs, efeito que pode ocorrer por 

meio da redução na expressão da subunidade 

gp91phox do sistema NADPH oxidase, princi-

pal complexo enzimático gerador de EROs em 

células endoteliais (WAGNER; SCHROETER; 

HECKER, 2001).  

Os estrogênios são capazes de estimular ou-

tras vias endoteliais que podem participar da 

resposta vascular dependendo do leito vascular 

avaliado, como as vias da COX e CYP (SAN-

TOS et al., 2004).  

A vasodilatação exercida pelos estrogênios 

envolve a via não genômica e é mediada, princi-

palmente, pela ativação do receptor de estrogê-

nio acoplado à proteína G (GPER). Essas ações 

são observadas em diversos leitos e segmentos 

arteriais. Realmente, o estudo de Peixoto et al. 

(2017) realizado em artérias mesentéricas de re-

sistência, utilizando ratos Wistar de ambos os 

sexos, embora não tenha encontrado diferenças 

na vasodilatação entre os sexos, demonstrou 

participação diferenciada das vias de relaxa-

mento endoteliais em cada sexo em resposta a 

um agonista seletivo do GPER, o G-1. A não di-

ferença sexual permaneceu quando a vasodila-

tação foi analisada em animais gonadectomi-

zados de ambos os sexos, porém com participa-

ção diferenciada das isoformas da enzima óxido 

nítrico sintase (NOS). Neste estudo, a produção 

do NO envolveu todas as três isoformas da 

NOS, sendo a induzível (iNOS) mais expressi-

va nos machos. Além disso, a via de sinalização 

rápida PI3k-Akt-eNOS foi identificada nos ma-

chos, enquanto a via MEK-ERK-eNOS foi evi-

denciada nas fêmeas (PEIXOTO et al., 2022). 

Já em ratos espontaneamente hipertensos 

(SHR), a ativação do GPER promoveu uma res-

posta de relaxamento similar em artérias me-

sentéricas de resistência, e novamente com a 

participação de distintos mediadores endote-

liais. Nos machos, observou-se uma dependên-

cia maior na via do NO, seguida pela via do 

H2O2, enquanto nas fêmeas, a resposta de rela-

xamento foi mais dependente do endotélio com 

participação de PNs e do H2O2 (DELGADO et 

al., 2021).  

No que se refere à ação sobre MLV, os es-

trogênios podem promover diminuição na [Ca2+ 

]i por meio da diminuição da probabilidade de 

abertura dos canais para Ca2+ do tipo L (LT 

CCs) no MLV (NAKAJIMA et al., 1995). Cabe 

ressaltar que as ações dos estrogênios sobre o 

MLV não se limitam a inibição dos LTCCs. Re-

almente, o estradiol (E2), responsável pelas 

principais ações fisiológicas dos estrogênios, é 

capaz de aumentar a probabilidade de abertura 

dos canais para K+ ativados por cálcio de alta 

condutância (BKCa) (VALVERDE et al., 1999). 

CONCLUSÃO 

As informações apresentadas neste capítulo 

trazem insights valiosos sobre os mecanismos 

pelos quais os hormônios sexuais modulam a 

função vascular. Em conjunto, esses achados e-

videnciam que a ação dos hormônios sexuais 

sobre o sistema vascular envolve mecanismos 

genômicos e não genômicos, e sua ação varia 

de acordo com a espécie, sexo e leito vascular 

estudado. A compreensão dessas ações é funda-

mental para o desenvolvimento de terapias hor-

monais individualizadas e seguras, capazes de 

preservar a saúde cardiovascular, especialmen-

te no contexto da pós menopausa e do hipogo-

nadismo no adulto.  
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