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O papel do Monodxido de azoto
(NO) como modulador do processo
isquémico cerebral, tem merecido um
largo debate e mantém-se em grande
medidacontroverso.

No decurso da isquémia cerebral
verifica-se um processo inflamatorio
traduzido pela chegada de leucdcitos
a zona afectada. Estes leucdcitos
induzem a libertacéo de NO, cuja
concentracdo esté relacionada com o
volume dalesdo e com o facto de ha-
ver ou ndo reperfusdo. O papel doNO
podeassim, ser utilizado como medida
dagravidade daleséo.

Por outro lado existe também
evidéncia de que o NO possa ter um
papel neurotdxico ou neuroprotector
consoante afase de evolucdo daleséo
isquémicacerebral.

Sabe-se que (1) a modulagédo de
citoquinas pré-inflamatdriasqueséo um
mediador inflamatério poderoso,
produzidas por AVC isquémico,
estavam rel acionadas com o volumedo
enfarte. Assim: os enfartes mais

volumosos estavam associados com
elevacOes intra-tecais de NO mais
tardias, enquanto que as respostas
mais precoces se relacionavam com
enfartes mais pequenos, 0 que sugere
um efeito neurotoxico do NO.

Num estudo publicado recente-
mente (2), verificou-seque ahipoxia
induzidain vitroem modelo devasos
animais, se conseguia uma menor
perturbacéo da barreira hemato-
encefalica se se inibisse a sintese de
NO.

A evidenciaactual (3) sugere que
0 NO pode ter acc¢bes distintas
conforme afase dalesdo isquémica
cerebral: A libertacdo de NO apartir
do NO endotelia (eNO) é protectora,
sobretudo por permitir uma vasodi-
latagdo. Mas apos a instalagdo da
isqguémiao NO produzido por sobre-
estimulagdo de NO e posteriormente
pela expressdo “de novo” de NO,
contribui paraaleséo cerebral.

A compreensdo mais aprofundada
deste processo poderdlevar utilizagdo
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A descoberta do papel do mono-
xido de azoto (NO) em inimeros
mecanismos celulares relacionados
com ossistemas cardiovascular (CV),
nervoso, inflamatério ouimunol égico,
bem como dasimplicagBesresultantes
dasuadeficiente sintese e/ou actuagdo
nafisiopatol ogiade algumas doengas,
designadamente do foro CV, desper-
tou o interesse na utilizagdo de com-
postos ou farmacos com propriedades
de dadores de NO.

De entre os varios tipos de com-
postos com estas caracteristicas, oshi-
tratos organicos sdo os mais conheci-
dos e os ha mais tempo utilizados na
préticaclinica, designadamenteparao
tratamento daanginade peito. O prin-
cipal mecanismo de ac¢do subjacente
aos efeitosterapéuti cos dos compostos
destafamilia, cujos mais conhecidos

saoogliceril trinitrato (GTN), o penta-
eritritol tetranitrato (PETN), odinitrato
deisossorbido (I1sDn) e seus metabo-
litos5-mononitrato deisossorbido (Is-
5-Mn) e 2-mononitrato deisossorbido
(Is-2-Mn), é alibertagdo do NO e a
subsequente geracéo de GMPc, o qual
vai despoletar a vasodilatacdo e a
inibicdo daactividade plaquetar. Toda
via, ndo obstante a importancia tera-
péutica dos nitratos organicos, a sua
aplicacdo clinica pode estar compro-
metida pelo desenvolvimento detole-
rancia. As bases bioguimicas deste
efeito continuam em discussdo, masum
dos mecanismos sugeridos é aforma-
¢ao de espécies reactivas de oxigénio
ou nitrogénio (ROSe RNS respectiva-
mente) que, por S Sos, tém efeitosdele-
térios variados, designadamente sobre
afuncionaidadevascular e plaquetar.
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No presente trabal ho apresenta-se
umarevisao sumariadestatemédticae,
paralelamente, um exemplo prético da
administracéo de um nitrato organico,
0 Is-5-Mn, com o objectivo de pre-
vencao/ tratamento daHTA induzida
pelo ciclosporina (CsA) que se sabe
estar associadaaumaatenuacdo/ dis-
funcdo daviaNO-GM Pc, dando par-
ticular énfase asalteragcbes vasculares
e plaguetaresencontradas. Paratal, foi
avdiadaaadministragdo Smulténeado
nitrato (em dose bidiariaassimétrica)
comaCsA emduasstuagoesdigtintas:
antesdo tratamento com CsA (preven-
tivamente) e apos as alteragdesindu-
zidas pelo imunossupressor estarem
presentes (tratamento curativo/re-
gressivo).

Os resultados obtidos demonstra-
ram que aadministragéo do Is-5-Mn
atitulo preventivo permitiu prevenir o
desenvolvimento deHTA eamaioria
dasdteraghesvascularese plaguetares
aelasubjacentes. Contrariamente, no
tratamento curativo com Is-5-Mn veri-
ficou-se aineficacia de regressao ou
atenuacdo do aumento das pressdes

arteriaise, multaneamente, constatou-
seaindaum agravamento dafunciona-
lidade vascular e plaquetar. Estaclara
dicotomiade efeitos|evantou a hipé-
tesedaformacao de espéciesreactivas,
designadamente de peroxinitrito,
guando o nitrato erafornecido apésa
CsA. As observagdes, naguelas cir-
cunstancias, do aumento daperoxida-
¢do lipidicaedainequivocapresenca
de 3-nitrotirosina (um indicador da
formacao de peroxinitrito), associados
a evidentes alteracdes morfol égicas
vasculares e plaquetares, vieram re-
forcar aquelasuposi ¢éo.

Em conclusdo, este exempl o experi-
mental com o Is-5-Mn parece confir-
mar aformagdo de espéciesreactivas
€0 conseguente stresse oxidativo como
mecani Smos associados ao desenvol -
vimento de toleréncia aos nitratos,
guando a administracdo destes e o
ambiente celular envolvente o propi-
ciem, o que aconselhaauma cuidada
avaliacdo dos seus efeitos e uma
redobradaatencdo nasuaaplicacdo na
praticaclinica.
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O stresse oxidativo aparece asso-
ciado avari 0s processos patogéni cos,
nomeadamente a diabetes tipo2
(DM2) e suas complicagdes micro e
macrovasculares. Subsistem, no entan-
to, duvidas quanto anatureza, magni-
tude e mecanismosdo stresse oxidativo
nas complicacOes diabéticas. Tudo
indicaque existem diversos mecanis-
mos interligados capazes ndo sO de
aumentar a producéo de espécies
reactivas de oxigenio e de nitrogénio
como também de diminuir aproteccéo
antioxidante nosdiabéticos.

A préticaregular deexerciciofisico
gpresentacomprovadosbeneficiospara
asaude, constituindo umaferramenta

terapéutica importante no que diz
respeito a prevencao e/ou tratamento
dadiabetes e desde que sgjaadaptado
de formaa que possa contribuir para
adiminuicdo do stresseoxidativo. De
facto, o exercicio fisico, quando pra-
ticado de forma aguda, aumenta o
stresse oxidativo, ao passo que, quando
€ praticado de formaregular e conti-
nuada (treino), tende adiminui-lo.
Neste trabal ho efectua-se umare-
Vis80 acercados mecani Smos associ a
dos ao stresse oxidativo nadiabetese
suaimportancianassuascomplicacies,
bem como dos efeitos da prética do
exerciciofisico agudo e cronico nesta

patologia
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A microcirculagao éoterritorio do
sistema vascular responsavel pelas
trocas metabdlicas e nutricionaiscom
0s 6rgéos e tecidos. Englobando as
arteriolasterminais, os capilarese as
vénulas, o fluxo sanguineo microvas-
cular é sujeito a apertados processos
de modulagdo que englobam todos os
seus componentes acima descrimi-
nados.

Assim, serdo referidos 0s meca-
nismos deregulacéo dafuncdo micro-
vascular, sendo abordados osmecanis-
mos dependente da regulacdo vaso-

génicaendbgena, darespostainflama-
téria e dareologia sanguinea e asua
importanciareativa

Para terminar, serdo brevemente
discutidos dois conceitosqueilustram
a forma como os processos regula-
doresdafunc&o microvascular podem
estar alterados, e assim participar, na
fisiopatol ogia de doengas cardiovas-
culares. Estes conceitos fisiopato-
| 6gicos 2o o fendbmeno de ndo-refluxo
(“no-reflow phenomenon”) e a
ateracdo funcional damicrocirculagdo
napresencade doengaaterosclerética
macrovascular.
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O glébulo vermelho (GV) € uma
céulaparticularmentesensivel aagres-
sdesoxidativase proteoliticas, por ter
umareduzida capacidade biosintética
gue o impede de substituir ou reparar
as modificagcdes ocorridas nas suas
proteinas. Aolongo dasuavidao GV
sofreeacumulalesdes decorrentesde
um processo de senescéncianatural ou
deagressdesfisicasequimicas.

A proteinabanda 3, uma proteina
transmembranar do GV, parece marcar
acélulaparaamorte, traduzindo para
o exterior qualquer modificacao bio-
guimicaqgue ocorranointerior do GV.
Esta proteina encontra-se distribuida
uniformemente pelamembranaeliga-
se a auto-anticorpos naturais anti-
banda 3 plasméticos através de liga-
¢Oes fracas. Em caso de faléncia dos
mecanismos de defesa antioxidante,
decorrente de um processo de senes-
céncia normal ou imposto por uma
situacdo de stresse oxidativo, a

hemogl obina é oxidadaligando-se a0
dominio citoplasmético da banda 3,
promovendo asuaagregacdo ealiga-
¢ao dos anticorpos anti-banda 3 atra-
vés de ligaghes covalentes, que em
conjunto com o0 complemento me-
deiam o reconhecimento eremogao de
GV senescentes ou lesados, pelos
macréfagos.
Processosinflamatériosde origem
fisioldgica, como o exercicio fisico
intenso e a gravidez, ou de origem
patol 6gica, como as doencgas cardio-
vasculares e a psoriase, cursam ha-
bitual mente com umaleucocitose do
tipo neutrofilico e com uma redugéo
no nimero de GVs circulantes. Esta
associagado sugere que aexposi¢éo de
GV a metabolitos de oxigénio e a
proteases, ambos produzidos por
leucdcitos activados, pode determinar
0 desenvolvimento de stresse oxidativo
nacélula, com acumulagéo de lesdes
oxidativas e/ou proteoliticas determi-
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nantesdeenvelhecimento aceleradoe  como um marcador cumulativo de
remocdo prematuradosGVslesados.  stresse oxidativo em diferentes pro-

Na procura de novos marcadores  cessos inflamatérios associados ao
de risco, temos avaliado o eritrocito  desenvolvimento de stresse oxidativo.
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A pré-eclampsia (PE) é uma
perturbaco hipertensivacaracteristica
dagravidez humana, e, apesar dasua
origem ser desconhecida, pensa-seque
certas formas de dislipidémia bem
como leucdcitos activados poderdo
contribuir parao desenvolvimento de
stresse oxidativo e disfuncdo vascular
observados nestasindrome.

O objectivo deste estudo foi o de
avaliar ecomparar mulheresgravidas
normais (n=67) e pré-eclampticas(n
=51) noterceiro trimestre de gestacéo.
O estudo laboratorial englobou a
avaliacdo daactivacdo dos neutrofilos
-determinadaatravés daquantificagdo
dos niveis plasméticos de eléstase e
lactoferrina - e do perfil lipidico e
lipoproteico tradicional, juntamente
com aquantificacdo do didmetro das
LDL e da concentragdo das LDL
oxidadas.

Encontramos, com significado
estatistico, em mulheres com PE: 1)
niveis séricos mais baixos de HDL -
colesterol e apolipoproteina (apo) A-
I, 0 maior congtituinte proteico das
HDL, 2) uma redugdo no diametro
medio das LDL, 3) concentracdes
mais elevadas de triglicerideos e de
eléstase e 4) uma correlagdo inversa
entreosniveisdeapo A-l eambosos
marcadores de activacdo neutrofilica

Em concluséo, arespostainflama-
toria associada a PE parece estar au-
mentada comparativamente a da
gravidez normal eniveisreduzidosde
HDL poderdo estar na base de qua-
drosinflamatérios mais pronunciados.
Maisainda, ainflamagéo observadana
PE poderaestar intimamenteligadaao
desenvolvimento de stresse oxidativo
edisfuncéo vascular.
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A psoriase € umadoencadermato-
|6gica, de carécter inflamatorio e re-
corrente que afecta 2 a 3% da popu-
lacGomundid. A etiologiaécontroversa,
destacando-se, todavia, aimportancia
da resposta inflamatéria e do stress
oxidativo na sua evolucdo. Associa
frequentemente dislipidemia e uma
elevadaprevalénciadeeventoscardio-
vasculares.

Foram estudados 70 doentes, com
psoriase vulgar em placas, apresen-
tando cercade metade aformamode-
rada e os restantes a forma grave da
doenca. Osestudosandliticosincluiram
aavaliacao do perfil lipidico, de mar-
cadores inflamatorios e de stress
oxidativo plasmético eeritrocitario.

Os resultados sugerem que a pso-
riase é um estado inflamatorio no qual
0s neutrofilos parecem desempenhar
um papel importante, contribuindo para

0 desenvolvimento destress oxidativo
eproteolitico, quer anivel plasmatico,
quer anivd eritrocitario. Oseritrocitos,
em nuimero maisreduzido nosdoentes,
apresentam diversas alteracoes,
nomeadamente umareducéo nafluidez
da membrana e na capacidade anti-
oxidante, denotando um processo de
lesfo e/ou envel hecimento acentuado,
gue parece estar correlacionado com
0 processo de activacéo neutrofilica
Aslesdesnoseritrécitoseaactivacdo
neutrofilica parecem aumentar de
acordo com a gravidade da doenca.
O perfil lipidico dos doentes apre-
sentou modificacBes significativasde
riSco aterogénico, que se acentuam na
formagrave dadoenca. Observou-se
também o desenvolvimento de stress
oxidativo nestes doentes, traduzido
num desequilibrio entre oxidantes e
antioxidantes. A activacdo de neutro-
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filos no sangue periférico pode favo-
recer a aterogénese, promovendo a
oxidac&o das lipoproteinas de baixa
densidade.

Na psoriase, 0 aumento de
leucdcitos circulantes, de capacidade
de deformabilidade reduzida, asso-
ciado ao aumento de eritrécitos com
umareduzidacapaci dade de deforma-

bilidade, e, ainda, a dislipidemia,
contribuem certamente para um
aumento da viscosidade sanguinea e
parao desenvol vimento de alteragoes
hemorreol 6gi cas, que se acentuam na
forma grave da doenca. Esta com-
binacéo, podera, pois, explicar a
prevaléncia de eventos cardiovas-
culares nestes doentes.
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