’?P E s Q U I s A M L T 1 D I S c 1 P L 1 \

h\[ ‘s Xl I)P

A
o

CAPITULO 14
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INTRODUCAO

O sistema vascular € um sistema organico
responsavel pela circulacdo do sangue e pelo
transporte de oxigénio, dioxido de carbono, nu-
trientes, horménios e células sanguineas por
todo o corpo (NAVA & LLORENS, 2019). A
funcéo vascular € fundamental para a manuten-
cao da homeostase e para o funcionamento efi-
ciente do sistema cardiovascular. A compreen-
sdo sobre a regulacdo da funcéo vascular, espe-
cificamente da vasomocao, evoluiu dramatica-
mente nas Gltimas décadas (NAVA & LLO-
RENS, 2019). O fluxo sanguineo local e a pres-
sdo arterial sdo regulados por alteracdes no dia-
metro vascular, provocadas por contracdo (va-
soconstricdo) ou relaxamento (vasodilatacédo)
do musculo liso, o que é controlado em parte
pelo sistema nervoso autdbnomo (SNA) e por fa-
tores metabdlicos locais e regulacdo hormonal
(PUGSLEY & TABRIZCHI 2000).

Dentre os diversos horménios que podem
exercer influéncia na vasomocéo, podemos des-
tacar os hormonios sexuais femininos, que de-
sempenham um papel crucial na modulagéo do
risco cardiovascular. Por conta disso, o sistema
cardiovascular de homens e mulheres apresenta
diferencas bem documentadas mostrando um
menor risco para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares em mulheres na fase pré-me-
nopausica quando comparados a homens de
idades equivalentes. Essas diferencas encontra-
das entre homens e mulheres séo atribuidas a
um efeito cardioprotetor dos horménios sexuais
femininos (ORSHAL & KHALIL, 2004).

Efetivamente, os hormonios sexuais femini-
nos desempenham um papel protetor significa-
tivo no sistema cardiovascular. Esta protecdo se
manifesta tanto por meio de efeitos diretos so-
bre o coragdo e vasos sanguineos, quanto por
efeitos indiretos (GROHE et al., 1997). As
acdes diretas ocorrem pela interacdo dos hor-

monios sexuais femininos com seus receptores
especificos presentes nos cardiomidcitos ou nos
vasos sanguineos (GROHE et al.., 1997). Por
outro lado, as ac¢des indiretas relacionam-se ao
sistema vascular, englobando propriedades
anti-hipertensivas, a modulagcdo da agregacao
plaquetéria e, consequente, regulacdo do tonus
vascular (GLUSA et al., 1997; RESLAN &
KHALIL, 2012).

Nas ultimas décadas, estudos tém demons-
trado um efeito cardioprotetor da progesterona,
uma funcédo anteriormente atribuida exclusiva-
mente ao estrogénio. Um dos fatores importan-
tes na cardioprotecdo proporcionada pela pro-
gesterona no sistema cardiovascular é sua acdo
benéfica sobre 0s vasos sanguineos. A modula-
cdo exercida pela progesterona ainda ndo é
completamente elucidada, o que evidencia a ne-
cessidade de aprofundar a compreensdo dos
mecanismos pelos quais esse hormonio atua na
prevencdo de injurias vasculares. Contudo, a
presenca de receptores de progesterona no sis-
tema vascular, tanto no endotélio quanto no
masculo liso, indica uma regulagéo complexa,
bem como, sua importancia na regulacdo da
homeostase vascular (ORSHAL & KHALIL,
2004; PANG et al., 2015; THOMAS & PANG,
2013; THOMPSON & KHALIL, 2003; VA-
ZQUEZ et al., 1999).

A progesterona desencadeia uma serie de
eventos bioquimicos, estimulando fatores vaso-
ativos e canais idnicos, além de inibir a agrega-
cao plaquetéria, o que é essencial na prevengdo
de eventos tromboticos e isquémicos (CUTINI
etal., 2014; MENDIBERRI et al., 2006). Além
disso, sua capacidade de limitar a proliferacdo
celular contribui para a reducao do risco de do-
engas cardiovasculares. Essas acGes hormonais
ndo se restringem a respostas isoladas, pois a
progesterona modula parametros vasculares por
meio de acOes gendmicas e ndo gendmicas
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(PANG & THOMAS, 2023; YOU et al., 2020).
Neste capitulo discutiremos as a¢des da proges-
terona natural sobre a vasculatura, excluindo
substancias sintéticas analogas a progesterona.

METODOLOGIA

Este capitulo consiste em uma revisao de li-
teratura integrativa na qual a foram incluidos
artigos associados a estudos experimentais.
Para tanto foi realizado um critério de busca es-
pecializado utilizando bases de dados robustas
e confiaveis, como: National Library of Medi-
cine (PUBMED), Scientific Electronic Library
Online (SciELO) e Google Académico. A pes-
quisa foi realizada empregando o0s seguintes
descritores: Progesterona, doencgas cardiovas-
culares, endotélio, reatividade vascular, células
musculares lisas vasculares e vasos, combina-
dos com o operador booleano “E” para refinar
0s resultados.

Os critérios de inclusdo para a selecdo dos
artigos foram rigorosamente definidos para ga-
rantir a relevancia e a qualidade das fontes uti-
lizadas na revisdo. Foram selecionados 30 arti-
gos, sendo estes originais ou revisdes da litera-
tura, que possuem o texto completo disponivel,
garantindo acesso integral ao contetdo anali-
sado.

Adicionalmente, apenas foram incluidos ar-
tigos classificados como Qualis A ou B na area
de Ciéncias Bioldgicas Il, dessa forma, garan-
tindo um padrao de qualidade das fontes. Os es-
tudos incluidos foram pertinentes ao tema em
foco, examinando os efeitos da progesterona
sobre o sistema vascular, abrangendo a investi-
gacdo de suas interacGes com o endotélio, as cé-
lulas do musculo liso vascular e 0s vasos san-
guineos, garantindo que todos os aspectos rele-
vantes do tema fossem abordados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Acdes da progesterona sobre o endotélio

A progesterona exerce influéncia significa-
tiva sobre o endotélio vascular, promovendo a
sintese e liberacdo de substancias vasoativas,
como oxido nitrico (NO) e prostanoides (PNs).
Entretanto, este efeito regulador varia de acordo
com o leito vascular, 0 sexo e a espécie anali-
sada. Apesar dessas diferencas, a progesterona
promove principalmente dilatacdo nos diversos
leitos vasculares, ressaltando sua capacidade
inerente de modular as respostas vasculares.

Em relacdo aos mediadores endoteliais, as
acoes relacionadas ao NO tém sido amplamente
documentadas, abrangendo mecanismos geno-
micos e ndo genémicos (CUTINI et al., 2014;
WU, 2002; YOU et al., 2020). Em ceélulas en-
doteliais de veia umbilical humana (HUVEC)
de fetos femininos, a exposi¢éo a progesterona
por 12 e 24 horas induziu aumento na expressao
da enzima oOxido nitrico sintase endotelial
(eNOS) por meio de receptores nucleares de
progesterona (NPRs). Notavelmente, esta indu-
cdo foi potencializada pela formacao do com-
plexo PR-A-SP-1 (YOU et al., 2020).

Cabe ressaltar, que o fator de transcri¢do
proteina de especificidade 1 (SP-1) € reconhe-
cida por modular a atividade e a expressao gé-
nica da eNOS (WU, 2002). Neste contexto, a
progesterona estimula a producdo de NO por
meio da formagdo do complexo PR-A-SP-1.
Além disso, o tratamento com um antagonista
PR (RU486) prejudicou o relaxamento depen-
dente do endotélio nos anéis aorticos toracicos
e mesentéricos em ratos Sprague-Dawley e ini-
biu a via do NO (YQOU et al., 2020). Este meca-
nismo ressalta o papel Gnico da progesterona na
regulacdo da sintese de NO, apresentando im-
plicacdes significativas para a compreensdo dos
fendmenos fisioldgicos relacionados ao sistema
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cardiovascular em mulheres, e a capacidade de
cardioprotecédo conferida a esse horménio.

Além disso, por meio de mecanismos geno-
micos e ndo gendmicos, a progesterona modula
positivamente a via de sinalizagdo PI3K/Akt
(Figura 14.1), precursora da formacéo de NO,
levando a ativacdo da eNOS e consequente-
mente estimulando a producdo de NO (CUNHA
et al., 2020; SIMONCINI et al., 2004).

Figura 14.1 Mecanismos de a¢do da progesterona
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O NO desempenha um papel critico na mi-
gracdo de células endoteliais (SCHWALM et
al., 2010). A proliferacdo e migragao dessas cé-
lulas sdo fundamentais para o desenvolvimento
de novos capilares e para o processo de remo-

delacdo e reparacdo tecidual. A progesterona,

por sua vez, estimula a migracdo em areas com
dano endotelial em fémeas Wistar (CUTINI et
al., 2014) e previne disturbios na camada endo-
telial em ratos espontaneamente hipertensos
(SHR) (COSTA et al., 2021). Dado que a pro-
gesterona estimula a sintese de NO, é plausivel
inferir que a relagdo entre progesterona e migra-
cao celular pode ocorrer atravées da via do NO
(CUNHA et al., 2020; CUTINI et al., 2014; SI-
MONCINI et al., 2004).

Aleém de regular a sintese de NO, numerosos
estudos demonstraram que a progesterona in-
fluencia as respostas vasculares mediadas por
produtos da ciclooxigenase (COX) (COSTA et
al., 2021; CUTINI et al., 2014; CUTINI et al.,
2009). Dentre esses produtos, a prostaciclina
(PGI2), membro da familia enddgena de PNs,
destaca-se por sua potente acdo vasodilatadora
(DUSTING et al., 1977). A progesterona mo-
dula a atividade da COX por meio das vias de
sinalizagdo da proteina quinase ativada por mi-
togeno (MAPK) e PI3K, estabelecendo um sis-
tema de crosstalk entre eNOS e COX (CUTINI
et al., 2009).

Além do NO e do PGlIz, outras substancias
vasoativas desempenham papéis significativos
nas acOes vasculares induzidas pela progeste-
rona (Figura 14.2). Dentre eles, destacam-se 0s
acidos epoxieicosatriendicos (EETs), que
atuam promovendo hiperpolarizagdo (CUNHA
et al., 2020).

Realmente, as pesquisas atuais reconhecem
que a progesterona influencia a vasodilatacdo
mediada pelos EETs no leito coronério (CU-
NHA et al., 2020; COSTA et al., 2021). De
fato, diversos estudos demonstraram que 0S
EETSs séo fortes candidatos envolvidos no rela-
xamento nesse leito (EDWARDS et al., 2000;
FLEMING et al., 2001).

Em relacdo as espécies reativas de oxigénio
(EROs) e ao sistema antioxidante, as evidéncias
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sugerem que ela pode aumentar a capacidade
antioxidante em camundongos fémeas ovariec-
tomizados (NOURI et al., 2020). Além disso, a
progesterona mostrou ser capaz de prevenir o
aumento da geracgdo de anion superéxido (O2™)
decorrente da deficiéncia hormonal promovida
pela ovariectomia em artérias coronarias (CU-
NHA et al., 2020).

Figura 14.2 Acdes vasculares da progesterona
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Por outro lado, a progesterona induz um au-
mento na producdo de O2" de forma aguda, con-
tudo, esse aumento aparentemente proporciona
suporte para a formacdo de peroxido de hidro-
génio (H202), o qual pode atuar como vasodila-
tador no leito coronariano (GIESEN et al.,
2020). Este equilibrio entre a geragdo de espé-

cies reativas e o sistema antioxidante sinaliza a
complexidade das interagdes da progesterona
com 0s mecanismos regulatérios vasculares,
destacando a necessidade de uma compreensao
mais profunda desses processos em contextos
fisiologicos e patolégicos.

Acdes da progesterona sobre o musculo
liso vascular

As investigacOes cientificas a respeito da
progesterona e sua influéncia sobre o sistema
vascular tém revelado sua notavel capacidade
de induzir relaxamento vascular tanto por meio
de mediadores endoteliais quanto de maneira
independente do endotélio, atuando direta-
mente sobre o musculo liso vascular (MLV). A
modulagdo do MLV pela progesterona engloba
a regulacdo negativa dos canais para calcio tipo
L dependentes de voltagem (LTCCs), culmi-
nando na diminui¢do do influxo de célcio
(BARBAGALLDO et al., 2001; GLUSA et al.,
1997; RAMIREZ-ROSAS et al., 2014).

Além das influéncias sobre os canais para
calcio dependentes de voltagem, a incubacao
com progesterona em células do MLV de aorta
de ratas Sprague-Dawley resultou na geracéao de
H202, a0 mesmo tempo em que reduziu a ex-
pressdo e atividade das enzimas superdxido dis-
mutase extracelular (ecSOD) e superoxido dis-
mutase manganés (MnSOD). Estudos indica-
ram o envolvimento das vias de MAPK e PI3K
especificamente na reducdo de MnSOD (WAS-
SMANN et al., 2005). Entretanto, ndo se pode
afirmar categoricamente que o aumento de
H20:2 induzido pela progesterona resulte em
acoes de vasodilatacdo ou vasoconstrigdo, uma
vez que esse composto pode atuar tanto como
vasodilatador quanto vasoconstritor, depen-
dendo de sua concentracdo e do tipo de vaso
sanguineo analisado (LUCCHESI et al., 2005).
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Na investigacdo da progesterona sobre as
células do MLV, especificamente em artérias
umbilicais, o processo de relaxamento muscu-
lar surge como resultado de uma complexa in-
teracdo entre diversos componentes. Destacam-
se a recaptacdo de célcio, mediada pelo au-
mento da fosforilacdo do fosfolambano (PLB),
facilitando a remoc&o do calcio citosolico pela
Ca?*-ATPase do reticulo sarcoplasmati-
co/endoplasmético (SERCA). Este processo é
desencadeado pela interacdo com o receptor
mPRa e a subsequente ativac¢ao da proteina Gi,
acompanhada das vias de sinalizacdo MAPK e
Akt. Ademais, a progesterona demonstra habi-
lidade em diminuir a atividade de RhoA, con-
tribuindo assim para o relaxamento nas células
de MLV (PANG & THOMAS, 2021).

Esses achados ressaltam os efeitos signifi-
cativos da progesterona sobre o MLV, eviden-
ciando sua influéncia crucial na fisiologia vas-
cular. Essa investigacdo oferece uma visao
abrangente dos mecanismos moleculares subja-
centes as suas acOes, proporcionando a compre-
ensao dos processos de regulacao vascular.

CONCLUSAO

A progesterona desempenha um papel cru-
cial em multiplos aspectos da manutengédo da
salide vascular. Devido ao seu efeito cardiopro-
tetor, a progesterona pode ser administrada em
conjunto com estrogénios na terapia de reposi-
¢do hormonal, reduzindo o risco de doencas
cardiovasculares em mulheres durante a peri-
menopausa. Além disso, sua capacidade em
promover a vasodilatacdo e regular a pressao
arterial por meio da modulacdo de mediadores
vasculares sugere um potencial promissor no
tratamento da hipertensdo. Ao inibir a agrega-
cdo plaquetaria, a progesterona pode ser bene-
fica na prevencdo de eventos trombdticos,
como trombose venosa e embolia. O conheci-
mento dos mecanismos de acdo da progesterona
sobre o sistema vascular abre portas para o de-
senvolvimento de novos farmacos que potenci-
alizem seus efeitos, oferecendo novas opcoes
terapéuticas para doencas cardiovasculares. A
aplicacdo terapéutica da progesterona nesses
contextos pode ajudar a melhorar a saude cardi-
ovascular e reduzir a incidéncia de doencas re-
lacionadas, sendo uma &rea promissora para
pesquisas futuras e desenvolvimento clinico.
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