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INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares (DCVs) cons-
tituem importante problema de satide na maio-
ria dos paises (MOZAFFARIAN et al., 2016) e
continuam sendo a principal causa de morte do
século XXI (LEIFERT & ABEYWARDENA,
2008).

Esta bem estabelecido que os homens estdo
sob maior risco de desenvolverem DCVs do
que mulheres na pré-menopausa com a mesma
idade (MARANON & RECKELHOFF, 2013).
O sexo masculino, por sua vez ¢ apontado como
fator de risco cardiovascular (PRECOMA et
al.,2019), embora o papel dos hormodnios sexu-
ais masculinos sobre o esse sistema ainda seja
controverso. Nao obstante, mulheres na pos-
menopausa sao mais susceptiveis a eventos car-
diovasculares, possivelmente por alteracdes dos
niveis hormonais (KURT & BUYUKAFSAR,

2013), mais especificamente devido as diminui-
cdes dos niveis de estrogénios no plasma
(MENDELSOHN & KARAS, 2007). Os estro-
genos parecem desempenhar papel significati-
vo sobre a fungdo vascular (Figura 11.1), o que
contribui para sua agdo cardioprotetora tanto
em mulheres quanto em homens (SANTOS et
al.,2014). Esses hormdnios podem ter sua agao
mediada pela regulacao da transcri¢ao de genes
ou via sinalizagdo intracelular responsavel pe-
los efeitos agudos do estrogénio (MEYER et
al., 2011). Além dos receptores estrogénicos
que medeiam as suas agdes classicas, receptores
estrogénicos (ER) intracelulares (ER-a e ER-p),
um terceiro receptor de estrogénio acoplado a
proteina G (GPER) tem sido apontado como um
dos responsaveis pela via de sinalizacdo intra-
celular que medeia efeitos agudos (extranuclea-
res ou ndo gendmicos) dos estrogénios (RE-
VANKAR et al., 2005).

Figura 11.1 Ac¢des vasculares dos estrogénios. CMVL: células do musculo liso vascular; NO: 6xido nitrico; PNs: pros-
tanoides; EDH: hiperpolarizagdo dependente do endotélio; K*: fon potassio; Ca*: ion calcio
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Fonte: Modificado de SANTOS et al., 2014.
METODO

Este capitulo apresenta uma revisdo narra-
tiva retrospectiva baseada em estudos experi-
mentais, incluindo artigos originais e de revi-
sd0. A busca foi realizada em bases de dados ro-
bustas — PubMed, SciELO e Google Académi-
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co —, utilizando os descritores G protein-cou-
pled estrogen receptor, Estrogen, Sex Differen-
ces, Sex Hormones, Vascular Reactivity, Blood
Vessels, Endothelium e Vascular Smooth Mus-
cle Cells, combinados com o operador booleano
“AND”.
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Foram incluidos artigos em inglés, classifi-
cados como Qualis A ou B na area de Ciéncias
Bioldgicas II. Excluiram-se publicagdes indis-
poniveis na integra, de classificacdo inferior
(Qualis C ou inferior), resumos de congressos e
textos em outros idiomas.

Os estudos selecionados abordaram os efei-
tos mediados pelo GPER no sistema vascular de
machos e fémeas, com foco em suas interacdes
com o endotélio, as células do musculo liso vas-
cular e os vasos sanguineos, assegurando ampla
analise do tema.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apbs a descoberta do primeiro receptor de
estrogénio na década de 60, um segundo recep-
tor foi descrito em 1996, por Kuiper et a/. (KUI-
PER et al., 1996), o que fez com que o primeiro
receptor passasse do simples termo receptor es-
trogé€nico para receptor estrogénico alfa (ER-a,),
e esse segundo receptor descrito fosse chamado
de receptor estrogénico beta (ER-B). A estes re-
ceptores foram atribuidas as acgdes classicas e
gendmicas dos estrogénios. Contudo, nem to-
das as agdes dos estrogénios podiam ser atribui-
das a esses dois receptores. Interessantemente,
em meados dos anos 90, um terceiro receptor
estrogénico foi descrito em células B linfoblas-
ticas humana, pertencente a superfamilia de re-
ceptores acoplados a proteina G. Por nao pos-
suir ligante definido (receptor orfao), esse re-
ceptor foi inicialmente denominado GPR30, se-
guindo a numeragdo consecutiva de receptores
acoplados a proteina G (OWMAN et al., 1996).
Posteriormente, foi demonstrado que esses re-
ceptores eram muito mais responsivos ao estro-
génio do que a qualquer outro ligante, o que fez
com que fossem renomeados e passassem a se
chamar receptores estrogénicos acoplados a
proteina G — GPER (CARMECI et al. 1997;
THOMAS et al. 2005).

O GPER (Figura 11.2) possui ampla distri-
buicao sistémica e mostra forte expressao espe-
cialmente no sistema cardiovascular, sugerindo
papel fisioldgico na regulacao da fungao vascu-
lar e miocardica (MEYER et al., 2011; KANG
et al., 2012), o que torna os efeitos do estrogé-
nio mais complexos (PROSSNITZ & BAR-
TON, 2014). Nao obstante, estudos experimen-
tais de imunorreatividade mostraram que o
GPER ¢ expresso nas células endoteliais e do
musculo liso vascular de artéria cardtida de rato
de ambos os sexos e aorta de rato, bem como
em artéria mamaria e veia safena humana. Sen-
do assim, a expressdo do GPER se da ao longo
da parede arterial e agonistas desse receptor po-
deriam provocar relaxamento dependente e
independente do endotélio (AREFIN et al.,
2014). E ainda, as a¢cdes do GPER tém sido as-
sociadas a ativagao de vias de sinalizagao rapi-
das como quinase regulada por sinais extrace-
lulares (ERK 1/2) (FILARDO et al., 2000),
PI3k-Akt (MEYER et al., 2014) e geragao de
3’5’ monofosfato ciclico de adenosina (cAMP)
(FILARDO et al., 2002). Ademais, varios gru-
pos tém relacionado a ativacdo do GPER com
efeitos cardiovasculares benéficos em modelos
animais, como reducdo da pressao sanguinea
(LINDSEY et al., 2009), manutencao da glice-
mia (MARTENSSON et al., 2009), controle da
obesidade (HAAS et al., 2009) e protecdo con-
tra aterosclerose (MEYER et al., 2014).

Existem diversos compostos que interagem
com o GPER, e uma informag¢ao muito impor-
tante que devemos destacar ¢ a de que alguns
antagonistas dos receptores estrogénicos classi-
cos (ER-a e ER-f), como o ICI 182,780, podem
atuar como agonistas do GPER (MEYER et al.,
2011). Assim, muitas agdes benéficas dos estro-
génios antes atribuidas apenas ao bloqueio das
acoes desses receptores classicos (como em al-
guns tipos de cancer), podem também serem re-
sultado da estimulacdo do GPER por tais anta-
gonistas (Figura 11.3).
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Figura 11.2 Representag@o esquematica da estrutura transmembrana heptahelical do receptor de estrogénio acoplado a

proteina G (GPER)
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Fonte: Modificado de PEIXOTO, 2022.
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Figura 11.3 Agonistas e antagonistas do GPER, e dos receptores estrogénicos classicos (ERa/f)
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Terapias que envolvam compostos em es-
quema de reposigao capazes de oferecer benefi-
cios semelhantes aos estrogénios, sem os efei-
tos secundarios indesejaveis da terapia de repo-
sicdo hormonal classica tém despertado inte-
resse, dentre eles: fitoesterdides (SANTOS et
al., 2016) e moduladores seletivos de receptor
de estrogénio (BORGO et al., 2011), principal-
mente por se tratar de um possivel fator protetor
contra o desenvolvimento de doencas cardio-
vasculares. Dentre esses compostos farmacolé-
gicos, destaca-se o G-1, a mais recente e pro-
missora alternativa utilizada nas pesquisas ex-
perimentais sobre reposi¢ao hormonal (BOLO-
GA et al., 20006).
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O G-1 foi o primeiro agonista seletivo do
GPER descrito (BOLOGA et al., 2006) como
ligante especifico e de alta afinidade em relacdo
a esse receptor com pouca ou nenhuma ligagao
a ER-a ou ER-B (REVANKAR et al., 2005). Os
efeitos desse agonista como vasodilatador fo-
ram determinados na aorta (LINDSEY et al.,
2009), artéria carotida (BROUGHTON et al.,
2010), artérias mesentéricas (PEIXOTO et al.,
2017; DELGADO et al., 2021), arteriolas intra-
cerebrais (MURATA et al., 2013), artérias ute-
rinas (TROPEA et al., 2015), assim como, em
artérias coronarias suinas (MEYER et al.,
2010). Contudo, também foi constatado o efeito
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vasoconstritor do G-1 no rim isolado e perfun-
dido de ratos, sugerindo acdes bivalentes deste
farmaco (KURT & BUYUKAFSAR, 2013).

Embora as acoes do G-1 sobre a funcao vas-
cular estejam sendo exploradas por diferentes
grupos de pesquisa, incluindo aquele que lidero
onde obtivemos importantes resultados tanto no
leito coronariano (DEBORTOLI et al., 2017)
quanto em artérias mesentéricas de resisténcia
de animais normotensos (PEIXOTO et al.,
2017) e hipertensos (DELGADO et al., 2021),
os reais e potenciais efeitos desse farmaco sobre
o sistema cardiovascular na hipertensdo em
uma situa¢do de deficiéncia de hormonios sexu-
ais ainda ndo foram esclarecidos. Além disso,
sdo escassos os estudos que abrangem as dife-
rengas sexuais relacionadas a ativagdo seletiva
do GPER, principalmente em vasos coronaria-
nos e em artérias de resisténcia, estas ultimas as
mais importantes na regulacdo da homeostase
vascular. Desse modo, sdo necessarias maiores
avaliacdes experimentais a fim de melhor en-
tendimento dos mecanismos envolvidos na ati-
vagao do GPER nessas condi¢des em ambos os
SEeX0S.

CONCLUSAO

O uso de agonistas de receptores estrogénicos,
especialmente do GPER no sistema cardiovas-
cular, ¢ uma questdo clinica complexa que re-
quer uma avaliag¢@o aprofundada de risco/bene-
ficio. Muitas pesquisas ja foram feitas com o
agonista seletivo do GPER, o G-1, mas pesqui-
sas adicionais ainda s3o necessarias. Apos a
menopausa, o desenvolvimento de doencas car-
diovasculares se deve ndo apenas a queda dos
estrogénios, mas também a queda da progeste-
rona ¢ da testosterona. Embora o GPER seja
mais responsivo aos estrogénios, ele também
responde as estimulac¢des da progesterona e da
testosterona, tornando o cenario ainda mais
complexo e fortalecendo o papel desse receptor
como um importante alvo terapéutico na pos
menopausa. Assim, a caracterizacdo das agdes
vasculares mediadas pelo GPER, pode nao ape-
nas contribuir para melhor compreensao das a-
coes desse receptor, mas também representar
uma vantagem em relagdo as terapias tradicio-
nais com hormodnios sexuais, por manter os be-
neficios oferecidos por tais hormdnios, sem o
risco de cancer de mama e utero apresentados
por eles.
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