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1. INTRODUGAO

A hipertensdo arterial pulmonar (HAP) é uma doenga progressiva
caracterizada por remodelamento vascular pulmonar, aumento da resisténcia
vascular e faléncia ventricular direita, com marcante dimorfismo sexual em sua
incidéncia e prognostico (HUMBERT et al.,, 2022; XANTHOULI et al., 2022).
Mulheres apresentam maior prevaléncia da doenca, mas demonstram maior
sobrevida em comparacdo com homens, um fendmeno atribuido aos efeitos
cardioprotetores do estrogénio, que modula a fungdo endotelial, reduz o estresse
oxidativo e promove maior biodisponibilidade de 6xido nitrico (NO) (CHERON et
al., 2021; SCHENKEL et al., 2013).

A melatonina emerge como candidata terapéutica promissora devido as
suas propriedades antioxidantes, anti-inflamatdrias e vasomoduladoras, com
eficacia demonstrada em modelos experimentais de HAP (MAARMAN et al.,
2015; ZHANG et al.,, 2020). Estudos prévios em roedores evidenciaram sua
capacidade de atenuar o remodelamento vascular e a hipertrofia ventricular direita
induzidos por monocrotalina (MCT) (WANG et al., 2022), porém a influéncia do
sexo na resposta terapéutica permanece pouco explorada.

Diante do exposto, este estudo teve como objetivo principal investigar os
efeitos da melatonina na hipertensao arterial pulmonar (HAP) induzida com MCT,
com énfase especial em suas propriedades antioxidantes e em potenciais
diferencas sexo-especificas na resposta terapéutica. Ao avaliar seu impacto na
fungcdo vascular em machos e fémeas, buscamos elucidar mecanismos que
possam fundamentar novas estratégias de tratamento para a HAP, considerando
as distintas protegdes hormonais intrinsecas entre os sexos.

2. METODOLOGIA

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Uso Animal da Wayne State
University (protocolo IACUC-24-02-6618) e utilizou 38 ratos Wistar adultos (18
machos e 20 fémeas), mantidos em condicdes controladas de temperatura
(22+£2°C), ciclo claro/escuro de 12h, com acesso livre a agua e ragéo. Os animais
foram distribuidos em trés grupos experimentais:

e Controle (CTRL, n=6): Sem indugao de HAP ou tratamento;

e HAP (n=16): Indugcdo por monocrotalina (MCT, 60 mg/kg, dose unica
intraperitoneal);

e HAP+MEL (n=16): Indugado por monocrotalina (MCT, 60 mg/kg, dose unica
intraperitoneal) + melatonina (30 mg/kg/dia, i.p., por 3 semanas).
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A HAP foi induzida por inje¢cao unica de MCT (dissolvida em HCI 1N, pH ajustado
para 7.4). O grupo HAP+MEL iniciou o tratamento com melatonina (diluida em
solugao salina com 0,5% de etanol) 24h apds a indugéo.

Para avaliagao da reatividade vascular, artérias pulmonares foram dissecadas e
montadas em midgrafo (Danish Myo Technology) contendo solugédo de Krebs
(837°C, pH 7.4, oxigenada com 95% 0O,/5% CO,), sendo realizadas curvas dose-
resposta para acetilcolina (ACh, 107 a 10™ M) para avaliar vasodilatagao
endotélio-dependente, nitroprussiato de sodio (SNP, 107 a 10™ M) para
vasodilatagao endotélio-independente, e insulina (10-1000 plU/mL) para avaliagéo
de resisténcia vascular a insulina, com pré-contragao utilizando fenilefrina (3x107"
M) antes dos testes de relaxamento. O peso corporal foi monitorado
semanalmente até a eutanasia como parametro metabdlico. Para analise
estatistica, os dados foram expressos como média + EPM e analisados no
GraphPad Prism 9.0 utilizando ANOVA two-way com teste post-hoc de Bonferroni
para comparagdes entre grupos (p<0,05 considerado significativo), com as
interacdes sexo-tratamento sendo analisadas por modelos de efeitos mistos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados deste estudo demonstraram diferencas sexuais significativas
na resposta vascular e metabdlica a melatonina em um modelo experimental de
HAP. Nos animais machos, a indugdo da doenga provocou grave
comprometimento da vasodilatagdo mediada por insulina (p<0,001 versus
controle), com resposta contraria ao esperado de vasoconstrigdo na concentragao
de 107’M de insulina. Este achado corrobora estudos prévios que demonstraram
maior susceptibilidade masculina a disfungdo endotelial na HAP (FRUMP et al.,
2021). O tratamento com melatonina atenuou parcialmente esta disfungao,
restaurando significativamente as respostas vasculares (p<0,05 versus controle),
em concordancia com os efeitos antioxidantes e anti-inflamatérios descritos para
este hormdénio (MAARMAN et al., 2015). Nas fémeas, observou-se preservagao
da sensibilidade a insulina (p=0,87 versus controle), sugerindo a existéncia de
mecanismos protetores intrinsecos no sexo feminino, possivelmente mediados
pelos efeitos vasculares benéficos dos estrogénios (CHERON et al., 2021).

A avaliacédo da fungao endotelial revelou padrdes distintos entre os sexos,
reforcando o conceito de dimorfismo sexual na fisiopatologia da HAP
(XANTHOULI et al., 2022). Enquanto nos machos a melatonina ndo melhorou
significativamente a vasodilatagdo dependente de endotélio em resposta a
acetilcolina, nas fémeas o grupo tratado com melatonina manteve respostas
similares as do grupo controle, contrastando com a redugédo observada no grupo
nao tratado. Esta observagcdo sugere que a melatonina pode potencializar os
mecanismos protetores ja existentes nas fémeas, conforme descrito por Marlatt et
al. (2022). A vasodilatacdo independente de endotélio, avaliada pelo
nitroprussiato de sodio, mostrou-se prejudicada apenas nos machos com HAP
(p<0,01 versus controle), permanecendo preservada em todas as fémeas, o que
esta em acordo com estudos que demonstram maior resisténcia feminina ao
remodelamento vascular patolégico (HESTER et al., 2019).

O acompanhamento do peso corporal evidenciou que os machos com HAP
apresentaram atenuag¢ao no ganho de peso, efeito que foi parcialmente revertido
pela melatonina. Este achado pode estar relacionado a melhora do metabolismo
energético demonstrada pela melatonina em modelos experimentais (CIPOLLA-
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NETO et al., 2022). Nas fémeas, nao foram detectadas alteragdes significativas
neste parametro ao longo do estudo (p=0,47), indicando maior estabilidade
metabdlica no sexo feminino neste modelo experimental, possivelmente devido
aos efeitos metabdlicos protetores dos horménios sexuais femininos (MARLATT
et al., 2022).

Estes achados sugerem que a melatonina exerce efeitos terapéuticos com
marcante dimorfismo sexual, apresentando maior eficacia nos animais machos,
provavelmente em decorréncia da protegdo hormonal natural presente nas
fémeas. A correlagdo entre preservacdo endotelial e manutencdo metabdlica
observada reforca a importancia de considerar as diferengas sexuais no
desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas para a HAP, conforme
destacado recentemente pelas diretrizes da Sociedade Europeia de Cardiologia
(HUMBERT et al., 2022). Os resultados destacam a necessidade de abordagens
personalizadas que considerem as caracteristicas especificas de cada sexo,
visando a otimizagdo dos resultados clinicos nesta patologia. Estudos futuros
deverao investigar os mecanismos moleculares subjacentes a essas diferencas
sexuais, particularmente no que diz respeito a modulagao da via de sinalizacdo da
insulina no leito vascular pulmonar e sua interagdo com os sistemas
antioxidantes.

4. CONCLUSOES

Este estudo experimental demonstra que o0 sexo biolégico modula
significativamente os efeitos da melatonina na HAP em modelo animal,
estabelecendo este hormdénio como um agente com respostas terapéuticas
sexualmente dimorficas. Esta descoberta representa um avango no entendimento
da fisiopatologia da HAP ao revelar interagdes criticas entre sistemas hormonais e
vasculares que diferem entre machos e fémeas. Os resultados fornecem bases
mecanisticas para futuras investigacbes sobre terapias personalizadas em
modelos experimentais de doencas cardiopulmonares
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