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Estrógeno aumenta lesão renal em fêmeas tratadas com vasopressina

1938



Fêmeas normotensas respondem diferente as catecolaminas
(microscopia intravital – Lembrar a aula da profa Luciana)1972



Qual o índice de morte doenças cardiovasculares em mulheres ? 

Pergunta que não quer calar:

Não Sabemos!



Qual o índide de morte por doenças cardiovasculares
em mulheres?

Circulation. 2019;139:e56–e528



Os níveis pressóricos aumentam durante o envelhecimento, 
porém muito mais nas mulheres! 

Hypertension. 1995; 25:305-313



Os níveis pressóricos aumentam durante o envelhecimento, 
porém muito mais nas mulheres! 

Hypertension. 1995; 25:305-313

Hypertension. 2003;41:460–463.

* p<0.05, males compared with females.
‡ p<0.05, females compared to females.

SHR



O índice de doenças cardiovasculares são menores em homens
do que em mulheres até aproxidamente 50 anos.

Circulation. 2019;139:e56–e528



National Stroke Association® 
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Fêmeas

Fêmeas – tratadas com Testosterona 

Fêmeas intactas

Machos intactos

Aorta Sprangue-Dawley

Artéria pulmonar – Sprangue-Dawley



Machos X Fêmeas

Diferença na função 
Proteção Endotelial 

Pergunta de revisor de paper:
Quais os mecanismo envolvidos?

Níveis pressóricos elevados 

Hipertensão gera dano endotelial em ambos os sexos



MachosFêmeas
E-E-

E+

E+

PA: uma variável a ser considerada ?

Tostes RC. Cardiovasc Pharmacol. 2000 Nov;36:S99-101Fortes ZB. Clin Exp Hypertens A. 1991;13(5):807-16

DOCA-sal
acetato de desoxicorticosterona

NaCl a 1% 0.2% KCl
na água de beber 



Machos e fêmeas são diferentes em 
situações fisiológicas? 



Diferença sexual em animais normotensos: NO ou Prostaciclina?

Machos Wistar Fêmeas Wistar

Basal

E-
L-NNA 
(10-4 M)

Kauser K. Am J Physiol. 1994 Dec;267(6 Pt 2):H2311-7.



Pergunta de revisor:

A diferença sexual em animais normotensos 
ocorre somente na resposta à 5-HT?



Basal

E-
L-NNA 
(10-4 M)

Machos Wistar Fêmeas Wistar

Kauser K. Am J Physiol. 1994 Dec;267(6 Pt 2):H2311-7.



Basal Com indometacina 10-5M
(inibidor não seletivo da COX)

Machos

Fêmeas

Machos

Fêmeas

Kauser K. Am J Physiol. 1994 Dec;267(6 Pt 2):H2311-7.



Pergunta da Profa Rita:

Há alteração na produção de NO ou na 
maquinaria contrátil das CMLVs no macho vrs

fêmea?



Superfusion biossay: NO proveniente de fêmeas induz 
relaxamento em artérias de machos!

Kause K. Am J Physiol. 1994 Dec;267(6 Pt 2):H2311-7.



Diferença sexual na função vascular é mediada pelo NO

Fenilefrina (10-5 M)

Delta da vasconstrição

Basal COX NO

E+E-

ɑ1-adrenérgico



EROs e NO :machos vrs fêmeas 

Dantas AP. Cardiovascular Research, Volume 61, Pages 22–29, 2004.

Brain Sc. 2013, 3(2), 561-598;
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EROs e NO :machos vrs fêmeas 

Dantas AP. Cardiovascular Research, Volume 61, Pages 22–29, 2004.



Miller AA. Stroke. 2009;40:1091–1097
Miller AA.Clinical and Experimental Pharmacology and Physiology (2007) 34, 1037–1043 

EROs e NO :machos vrs fêmeas 

Aorta Rato Aorta Mouse Cerebral Mouse

KCl



Pergunta de Jane Reckelhoff :
A testosterona está envolvida no processo de aumento 

de EROs? 



Testosterona aumenta EROS em machos ! 
E nas fêmeas?

Chinaglia AZ.Hypertension. 2012 Jun;59(6):1263-71





Sugestão de Leitura 



Tratamento com testosterona em fêmeas promove 
disfunção vascular

Costa TJ. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2015 Apr 1;308(7):H723-32

SHR
Função Vascular

2,85 mg/Kg/semana

Shifren et al. N Engl J Med. 2000 Sep 7;343(10):682-8.

30% das mulheres na pós-menopausa 
tinham “redução do desejo sexual” 

(Hypoactive sexual desire disorder)

Testosterona = melhora no quadro



Tratamento com testosterona em fêmeas promove 
disfunção vascular

Costa TJ. Front Physiol. 2018; 9: 490.

Costa TJ. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2015 Apr 1;308(7):H723-32



Tratamento com testosterona em fêmeas promove 
disfunção vascular

Costa TJ. Front Physiol. 2018; 9: 490.

Costa TJ. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2015 Apr 1;308(7):H723-32

Brain Sc. 2013, 3(2), 561-598;



Tratamento com testosterona em fêmeas promove 
disfunção vascular – papel 20-HETE

Costa TJ. Front Physiol. 2018; 9: 490.

Costa TJ. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2015 Apr 1;308(7):H723-32





Pergunta de orientador:
Você não irá estudar o estrógeno ?



desenhos : Prof. Dr. Norberto G. Cairasco, FMRP, USP

OVX: modelo de pós-menopausa e/ou redução dos níveis plasmáticos de 
estrógeno



Tratamento com estrógeno mellhora a função endotelial em fêmeas SHR

Dantas AP. Hypertension. 2002 Feb;39(2 Pt 2):405-11.

SHR

Sham
Castradas (OVX)
OVX + E2
OVX +E2+P



Tratamento com estrógeno mellhora a função endotelial em fêmeas SHR

Dantas AP. Hypertension. 2002 Feb;39(2 Pt 2):405-11.

SHR

Sham
Castradas (OVX)
OVX + E2
OVX +E2+P



Ciência Básica – Mecanismo proteção do estrógeno 
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Estudo em aorta de ratas SHR ovariectomizadas (pós-menopausa precoce) 

Hypertension. 1999 Oct;34(4 Pt 2):914-9; Hypertension 2002 39(2 Pt 2):405-11; Steroids 78; 341-346,2013;  
Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2015 Apr 1;308(7):H723-32. Front Physiol. 2018; 9: 490.
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ERα-66kDA

ERα clássico (ESR1 - 66kDa)
Mecanismos de ação vascular 



Aplysia californica



ERα (ESR1 - 66kDa)
Vascular effects

Physiol Rev 97:1045-1087, 2017

eNOS

Estrógeno (difusão passvia)



Chambliss. Circ Res.2000 Nov 24;87(11):E44-52.



Estrógeno atua via ERa na vasculatura e a resposta
é leito-depedente. 

Relan OM. Cardiovasc Pharmacol. 2013 Jul;62(1):26-40.





Sugestão de Leitura 



Os cromossomos sexuais podem interferir para a 
função cardiovascular em machos (XY) e fêmeas 

(XX)?

Pergunta de revisor que não estuda os hormônios. 



Al Sijara Y. Nat Commun 2019; 10: 2631



Cromossomo XX aumenta o desenvolvimento de aterosclerose



MENOPAUSA

1986 Conceituada: decadência de vida:

Fase ruim para os aspectos físicos e 
psicológicos 

100 mil exemplares vendidos no 1º ano
Terapia Hormonal

Solução



Conceituando os termos



2017: Processo fisiológico onde há redução da função folicular ovariana
e redução dos níveis endógenos de estrógeno
Início: 49-52 anos  

Inibina B (glicoproteína produzida células granulosas)

FSH

E2

Oócitos  

Retroalimentação negativa 
(Feedback)

Medical Clinic of North America. 2015 99(3): 521-5340

Eixo hipotalâmico-hipofisário-ovariano

MENOPAUSA



O índice de doenças cardiovasculares são menores em homens
do que em mulheres até aproxidamente 50 anos.

Circulation. 2019;139:e56–e528



Envelhecimento feminino = pós-menopausa

Terapia hormonal com estrógeno é a solução? 

estrógeno

Proteção cardiovascular 

Doenças Cardiovasculares



Estudo Clínico Observacinal - 1985

Uso de estrógeno 
como terapia 

hormonal 

Mulheres 
30-55 anos



Declínio do número de mortes por doenças
cardiovasculares em 1985-1990.

Circulation. 2019;139:e56–e528



Novos Estudos clínicos – Resultados contraditórios

Críticas:
• doença cardiovascular pré-estabelecida;

• diversidade de TH (conjugados, estrógenos 
isolados);

• vias de administração do hormônio;

Estrógeno não é protetor para o sistema cardiovascular 

HERS I e II 
Heart Estrogen/Progestin Replacement Therapy 



Diferenças sexuais em doenças cardiovasculares: 
E agora ?

Circulation. 2019;139:e56–e528



Novos Estudos clínicos – Resultados contraditório

Estrógeno não é protetor para o sistema cardiovascular 

EnvelhecimentoTH com estrógeno 
50-59 =  possível efeito protetor
60-69 = nenhum efeito favorável

70-79 = aumento do índice de DCVs

Grodstein et al., Ann intern med. Jul3;131(1):1-8,2001

Estudos clínicos 
Média de idade mulheres

(~ 63,2 anos)
(intervalo 50-79 anos)

mas

The timing hypothesis
“The ‘timing hypothesis’ theorizes that estrogen therapy has a more favorable 
effect in younger women closer to the onset of menopause than in older women, 
especially in terms of effects on heart disease”. 

Manson JE. Womens Health (Lond Engl.) 2015 Jul;11(4):437-40.

Precoce Tardio



Hipótese confirmada em 727 mulheres  
< 6 anos pós-menopausa – Estrógeno cardioprotetor

> 10 anos pós-menopausa – Estrógeno não exerce proteção

Atualmente

N Engl J Med. 2016;374(13):1221-31.



SAMR1

SAMP8

OVX

8 Meses

Efeito do estrógeno no processo de envelhecimento 

8 Meses

OVX + E2 precoce
OVX + E2 tardio

OVX
OVX + E2 precoce
OVX + E2 tardio

Costa TJ.Cells. 2019 Oct 8;8(10):1217



Nova proposta: estrógeno e envelhecimento

Não-senescentes Senescentes

Costa TJ.Cells. 2019 Oct 8;8(10):1217



SAMR1 SAMP8 

Participação dos prostanóides derivados das COXs no proceso de envelhecimento



Por que o estrógeno atua de forma 
distinta na vasculatura de fêmeas 

jovens/velhas?



Artérias uterinas de mulheres na pós menopausa

Splicing alternativos do receptor de estrógeno



Células MCF7

Proliferação celular

ERα “Splicing” alternativo – novo vilão das doenças cardiovasculares?

Wang et al. Biochemical and Biophysical Research Communication. V:336 (1): 
2005. Pages 1023-1027. 

Câncer de mama estrógeno positivo:
2002: 30% não respondia ao Tamoxifeno
2010: 50% não respondia ao Tamoxifeno



ERα (ESR1 - 36kDa)
Splicing variant

Volume 16, Issue 10,2010



ERα (ESR1 - 36kDa)
Splicing variant

Costa TJ.Cells. 2019 Oct 8;8(10):1217



Diferenças sexuais na função dos vasos sanguíneos 

Fêmeas: vasculoprotetor

NO/ROS

Machos Estrógeno

Testosterone

Terapia hormonal no século XXI: Janela de oportunidade 
TerapêuPca 
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