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A hipertensdo arterial pulmonar (HAP) é uma sindrome patoldgica caracterizada pelo
aumento da resisténcia vascular na artéria pulmonar, que pode levar a um aumento da pos-
carga imposta ao ventriculo direito (VD). A doenca tem uma incidéncia 4 vezes maior em
mulheres do que em homens. Estudos apontam que, em qualquer doenca cardiovascular, ha
maior mortalidade quando os niveis circulantes de estrogénio estdo reduzidos, na fase pos-
menopausa. Assim, a administragdo de estrogénio foi associada com uma melhora do quadro
de HAP em modelo animal de HAP induzida por hipoxia e por administracdo de
monocrotalina (MCT). Além disso, apés a menopausa, ha um aumento na producdo de
espécies reativas de oxigénio (ERO) e a falta de estrogénio estd associada com a diminuigdo
de defesas antioxidantes. Esse desequilibrio da homeostase redox, por sua vez, causa prejuizo
na fungdo contratil do coragdo e em processos de sinalizagdo intracelular envolvidos com o
remodelamento cardiovascular. Dados da literatura mostram que ha um efeito gendmico do
estrogénio sobre o aumento da atividade de enzimas antioxidantes, e esse efeito ¢ influenciado
pela ativagdo do fator nuclear eritroide relacionado ao fator 2 (Nrf2). Dessa forma, o presente
trabalho tem como objetivo analisar o papel do estrogénio na expressdo do Nrf2 e seu efeito
sobre a expressao de enzimas antioxidantes no VD de ratas com HAP induzida por MCT. Para
isso, foram utilizadas ratas Wistar fémeas, divididas em quatro grupos: Sham (S), Sham +
MCT (SM), Ovariectomia (O) e Ovariectomia + MCT (OM). Os grupos O ¢ OM foram
submetidos a cirurgia de ovariectomia bilateral e os grupos S e SM foram submetidos apenas
a simula¢ao da cirurgia. Uma semana apds os procedimentos cirdrgicos, os animais dos
grupos com monocrotalina (SM e OM) receberam uma dose intraperitonial de 60 mg/kg de
MCT, e solugao salina foi administrada nos grupos S e O. Apos trés semanas, 0s animais
foram anestesiados com quetamina e xilazina e depois mortos por deslocamento cervical. O
VD foi coletado para a realizagdo das andlises da expressdao do Nrf2 e das seguintes enzimas
antioxidantes: superdxido dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa peroxidase (GPx),
tiorredoxina (Trx), peroxirredoxina (Prx), glutarredoxina (Grx) e heme-oxigenase-1 (HO-1).
Todos os procedimentos foram aprovados pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da
UFRGS, sob o nimero 21372. Efetuados os testes, foram calculadas as médias e os desvios
padrdo. Apos aplicagdo do teste de normalidade Shapiro-Wilk, todos os dados apresentaram
distribuicao normal e foi aplicada ANOVA de duas vias, complementado com o teste Post Hoc
Bonferroni. As diferencas foram consideradas significativas quando P< 0,05. O Nrf2
apresentou uma diminuicao significativa nos grupos O e OM, quando comparados aos grupos
S e SM. A HO-1 se mostrou diminuida (63%) no grupo SM, comparado ao grupo S; também
foi observado um aumento de 85% no grupo OM, quando comparado ao SM. A enzima Trx
apresentou uma resposta semelhante a da HO-1, com uma redugdo significativa de 53% no
grupo SM, comparado ao S; quando comparados os grupos O e S, a Trx estava reduzida 33%
no primeiro grupo. Na analise da Prx, foi observada uma redu¢do significativa no grupo O
(46%), quando comparado ao grupo S, além de reducdo nos grupos O e OM, em relacdo aos
grupos S ¢ SM. Na expressdo da Grx, foi observada uma diminui¢do de 35% no grupo OM,
em relagdo ao SM; além disso, uma significante redugdo foi observada nos grupos O e OM,
comparados aos grupos S e SM. Foi observada uma reducao da SOD no grupo OM (46%),
comparado ao grupo SM; e também nos grupos ovariectomizados, em relacio aos nado
ovariectomizados. Nao houve diferengas quanto a expressao da CAT e GPx entre os grupos. A
partir desses resultados, sugere-se que o estrogénio pode ser um dos mediadores da resposta
antioxidante no VD de ratas com HAP, e que esta resposta pode ser modulada pelo fator de
transcrigao Nrf2. Por conta disso, uma perspectiva deste trabalho ¢ determinar se essa resposta
antioxidante ¢ dependente dos receptores de estrogénio alfa e beta (ERa e ERp), e do receptor
de estrogénio acoplado a proteina G (GPR30).



