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Resumo: A aterosclerose é a anormalidade
arterial mais comum, e muitas vezes coexiste
com a hipertensdo arterial, principalmente em
pessoas com idade mais avancada. Esta doen-
ca é decorrente de lesdes vasculares e conse-
qguente formac&o de uma placa constituida por
elementos celulares, componentes da matriz
extracelular e nucleo lipidico. O endotélio
produz uma substancia, o o6xido nitrico, que
protege 0s vasos sanguineos promovendo o
relaxamento dos mesmos, evitando a adeséo
de elementos celulares na camada intima dos
vasos e reduzindo a inflamagdo. Por meio
dessa agdo o Oxido nitrico atua como substan-
cia antiaterogénica e anti-hipertensiva, e sua
auséncia pode promover patologias cardiovas-
culares.
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Introducéo

Abstract: Atherosclerosis is the most com-
mon blood abnormality and often coexists
with hypertension, especially in people with
advanced age. This disease is caused by vascu-
lar lesions and consequent formation of a
board consisting of cellular elements, compo-
nents of the extracellular matrix and lipid
core. The endothelium produces a substance,
nitric oxide, which protects the blood vessels
promoting their relaxation, preventing the
entry of cellular elements in intimate layer of
vessels and reducing inflammation. Through
this action nitric oxide acts as an antiathero-
genic and anti-hypertensive substance and its
absence may promote cardiovascular diseases.
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A aterosclerose é uma doenca inflamatoria crbnica, podendo ter vérias causas; den-

tre estas as mais comuns sdo acumulo de varios tipos de células, formacéao de placas de te-

cido conjuntivo, acumulo de lipideos, agressdo endotelial e hipertensédo arterial. Na atero-

génese existem fatores imutaveis (fatores genéticos, idade, sexo) e fatores mutaveis (dislipi-
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demia, hipertensdo arterial, tabagismo e outros) (SPOSTIO et al, 2007; NAVARRO e
CONEGERO, 2002).

A agressd@o ao endotélio é, na maioria das vezes, o principal fator desencadeante da
aterosclerose, que é caracterizada por uma reacao inflamatorio-proliferativa na parede dos
vasos, em resposta aos estimulos nocivos. A inflamagdo esta presente em todas as etapas
evolutivas da aterosclerose. Outro fator de risco para a aterosclerose, a hipertenséo arterial,
age aumentando a producéo de perdxido de hidrogénio e radicais livres, e estas substancias,
por sua vez, reduzem a produg¢do do 6xido nitrico endotelial aumentando a aderéncia leuco-
citaria e a resisténcia periférica. A resposta inflamatdria modifica a tunica média por origi-
nar uma placa fibrosa que se projeta para dentro do Iimen, provocando inimeras compli-
cacOes circulatérias (ARMAGANIJAN, ARMAGANIJAN e JORDAO, 2006; CAMACHO et al, 2007;
SPOSITO et al, 2007).

O processo aterosclerético decorre de inflamagao da parede vascular, e as células in-
flamatorias estdo presentes desde o inicio da formacéo da placa de ateroma. Esse processo é
precedido por algum dano ao endotélio, provocando disfuncéo edotelial e, consequente-
mente, aterosclerose. Aumento da rigidez e espessamento das camadas intima e média das
artérias sdo as principais alteragdes funcional e estrutural respectivamente. A progressao da
aterosclerose esta diretamente relacionada a disfuncéo endotelial, uma vez que o endotélio
desempenha importante papel no controle do ténus vascular. (MONTEIRO e FONSECA, 2006;
BORTOLOTTO, 2004; BECHARA et al, 2007).

O endotélio é o responsavel pela manutengdo do tbnus vascular e homeostase
sanguinea, pois produz varias substancias ativas, como prostaciclina e o fator de relaxa-
mento derivado do endotélio (EDRF), que é o préprio 6xido nitrico, sendo por isso, de suma

importéncia na génese de doengas vasculares, como a aterosclerose. (ARAUJO et al, 2005).

Objetivos

O presente estudo tem como objetivo buscar conhecimentos atualizados na literatu-
ra existente sobre o referido assunto e, dessa forma, discorrer sobre o processo de instala-
¢do da doenca, suas peculiaridades, causas e prevencdo. Abordou-se 0 mecanismo de agao

do 6xido nitrico, bem como a maneira pela qual ele protege os vasos sanguineos.

Metodologia

Foi realizada uma revisdo da literatura publicada sobre o tema proposto. Para a rea-
lizacdo deste estudo a busca de artigos cientificos deu-se no periodo de maio a outubro de
2008 com sele¢do de artigos indexados nos anos de 1999 a 2008 em revistas eletrdnicas
pertinentes ao assunto em questdo, encontrados nas bibliotecas virtuais SCIELO, BIREME,
LILACS, PUBMED.
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Analise do 6xido nitrico e a formacédo da aterosclerose

1. Caracteristicas do 6xido nitrico

O o6xido nitrico (NO) tem um papel fundamental no controle da hipertenséo arterial,
uma vez que promove o relaxamento vascular. E uma molécula biossintetizada extrema-
mente simples, formada por nitrogénio e oxigénio, um radical livre, gasoso, inorganico e
incolor, que passou de apenas um poluente ambiental para importante mediador de respos-
tas celulares. Até 1970 acreditava-se que mamiferos ndo produziam os éxidos de nitrogénio
e estes eram absorvidos da dieta por meio de nitratos e nitritos; porém, mais tarde, estudos
comprovaram que camundongos que tinham dieta pobre em nitritos excretavam grande
guantidade deste composto, levando a comprovacao de que o NO ¢ sintetizado endogena-
mente. O NO foi chamado de “a molécula do ano” pela revista Science em 1992, devido a
importantes descobertas sobre suas fungdes bioldgicas (DUSSE, VIEIRA e CARVALHO, 2003;
VANNI et al, 2007).

O efeito do NO sobre o endotélio foi descoberto em 1980, quando dois pesquisado-
res, Furchgott e Zawadski, fizeram um estudo que avaliava a agdo das drogas vasoativas e
constataram que a mesma substancia podia ou ndo promover o relaxamento do vaso de-
pendendo do estado das células endoteliais. Eles chegaram a conclusdo de que os vasos sé
relaxavam se estivessem integros, pois eram as préprias células endoteliais que produziam
a substancia vasodilatadora, conhecida como fator de relaxamento derivado do endotélio
(EDRF). Nesse mesmo estudo estes pesquisadores evidenciaram também que a acetilcolina
promovia o relaxamento dos vasos somente ha presenca do EDRF. Até esse momento nao se
sabia ainda a composi¢do dessa substancia, porém Furchgott e Zawadski continuaram suas
pesquisas, e em 1987 descobriram que o EDRF era o NO, o que foi evidenciado por estudos
de Ignarro e colaboradores, e também por Palmer e colaboradores, na mesma época
(SANTIAGO et al, 2000; DUSSE, VIEIRA € CARVALHO, 2003).

Ainda segundo Dusse, Vieira e Carvalho (2003), a sintese do NO ocorre pela acéo da
enzima NO-sintase (NOS), que catalisa a reacdo de oxidacdo de um dos nitrogénios do ami-
noacido L-arginina, convertendo-o em L-citrulina. A NOS tem variadas isoformas sintetiza-
das em diferentes tecidos e sdo agrupadas em duas categorias: a NOS constitutiva (c-NOS),
dependente de ions Ca** e de calmodulina, e a NOS induzivel (i-NOS), que ndo depende de
fons Ca**, produzida por macro6fagos e outras células ativadas por citocinas. Acredita-se que
a iNOS pode ser produzida por qualquer célula do organismo, desde que se tenha um esti-
mulo apropriado. A NOS constitutiva esté presente nos neurénios, NOS neuronal (n-NOS) e
no endotélio, a NOS endotelial (e-NOS), sendo que o NO produzido pelas células endoteli-
ais tem grande importancia no processo de relaxamento vascular (BARRETO, CORREIA e
MUSCARA, 2005; CERQUEIRA e YOSHIDA, 2002).
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A NOS constitutiva libera NO em pequenas quantidades, em situagdes fisioldgicas;
contudo, a e-NOS pode produzir quantidade maior de NO se houver aumento da resisténcia
vascular. J&4 em situagGes patoldgicas como aterosclerose, hipertensdo arterial, insuficiéncia
cardiaca, a i-NOS é responséavel por induzir a producdo de NO e, uma vez ativada, sua acao
permanece por um longo periodo de tempo, produzindo grande quantidade de NO, até ces-
sar a fonte que é a L-arginina. O NO produzido pela i-NOS é importante para a destruicao
de microrganismos, parasitas e células tumorais, pois possui acdo citotoxica e citostatica,
sendo mais efetivo na imunidade inespecifica do que na especifica. A c-NOS inicia sua acao
logo ap6s um ligeiro aumento na concentracdo de ions Ca** e é desativada quando os niveis
de calcio estdo baixos e o complexo célcio-calmodulina é desfeito (DUSSE, VIEIRA e
CARVALHO, 2003; CERQUEIRA e YOSHIDA, 2002).

S&o inumeras as fun¢fes do NO, dentre as quais: vasodilatacdo dependente do en-
dotélio, citotoxicidade mediada por macréfagos, regulacéo da pressao sanguinea, transmis-
sdo sindptica e muitas outras. Entretanto sua principal fungdo é o controle da adesédo dos
elementos sanguineos ao endotélio, diminuindo a permeabilidade vascular. Apesar de tan-
tos beneficios 0 NO néo deve estar em excesso no organismo, pois uma elevacédo dos niveis
normais causa prejuizo as células saudaveis (CERQUEIRA e YOSHIDA, 2002; BARRETO,
CORREIA € MUSCARA, 2005; CUNHA e RESENDE, s/d).

Ele atua como importante segundo mensageiro, modulando diversos fenémenos fi-
sioldgicos, sendo assim, qualquer alteracdo nos niveis de NO pode desencadear processos
patoldgicos. Hipertenséo arterial, angina e impoténcia geralmente sao causadas pela defici-
éncia de NO; ja quando hé sintese exacerbada de NO podem ocorrer respostas inflamaté-
rias severas, sepse, choque circulatério e até infarto (BARRETO, CORREIA e MUSCARA, 2005).

A inibicdo da sintese enddgena de todas as isoformas do NO é possivel com a admi-
nistracdo de L-name, uma substancia analoga a L-arginina (substéancia precursora do NO).
Porém pesquisas tém sido realizadas com o intuito de se promover uma inibigdo seletiva de
cada isoforma da NOS. No entanto é dificil atingir tal especificidade, uma vez que estudos
comprovam que as estruturas tridimensionais dos sitios ativos dessas enzimas séo muito
semelhantes (MELO, 2005; BARRETO, CORREIA e MUSCARA, 2005).

Existem doadores de NO que agem da mesma forma que o NO sintetizado endoge-
namente; dentre estes esta a trinitroglicerina, mais conhecida como TNG, que vem sendo
utilizada ha mais de vinte anos como vasodilatador. Outras classes de compostos foram
descobertas: nitritos e nitratos organicos, complexos NO-metélicos, N-nitrosaminas, S-
nitrosotidis e N-hidroxiguanidinas (BARRETO, CORREIA € MUSCARA, 2005).

A dosagem de NO é de grande importancia para se estabelecer suas func¢des bioldgi-
cas. Entretanto, sua mensuracéo é dificil devido a curta meia-vida que é de 4 a 6 segundos
no plasma e 10 a 60 segundos nos tecidos. A dosagem direta exige técnicas sofisticadas, ja a

dosagem indireta, a mais usada, se da pela mensuragdo, no plasma ou na urina, de nitratos
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e nitritos ou isGtopos estaveis apds a administracéo de arginina marcada. (DUSSE, VIEIRA €
CARVALHO, 2003).

2. O tbnus vascular e a sintese enddgena de NO — cofator para a aterosclerose

A aterosclerose geralmente inicia-se com uma agressao ao endotélio, seguida de re-
acdo inflamatoério-proliferativa na parede vascular, com aderéncia de elementos celulares e
presenca de nucleo lipidico com capa fibrosa, rica em colageno. Um fator agravante desse
episodio lesivo é a hipertenséo arterial. Sabe-se que tal fator tende a aumentar a producao
de perdéxido de hidrogénio e radicais livres, reduzindo a producéo do 6xido nitrico endoteli-
al e, dessa forma, facilitando a aderéncia leucocitaria e aumentando a resisténcia vascular
periférica. (ARMAGANIJAN, ARMAGANIJAN e JORDAO, 2006; CAMACHO et al, 2007. SPOSITO
et al, 2007).

A agressdo endotelial permite um depédsito de lipoproteinas (LDL) na parede dos
vasos, principalmente na por¢do denominada tlnica intima, que por apresentar aberturas
alongadas que dé aparéncia de fenestras, torna-a permeavel a essas particulas LDL. A per-
meabilidade facilita uma reagéo imunoldgica e esta resposta sera mais evidente apoés a dis-
funcdo endotelial, iniciando assim, a aterogénese. Nesta fase ocorre a adesdo de leucécitos
na superficie do endotélio, que atraem mondcitos e linfécitos para a parede endotelial, sen-
do que os mondcitos, apds se diferenciarem em macréfagos, captam as LDLs e formam as
estrias gordurosas, constituindo as lesdes macroscépicas da aterosclerose. A placa ateros-
clerética contém elementos celulares, componentes da matriz extracelular e nacleo lipidico.
Tudo isso forma a placa ateroscler6tica, o nucleo lipidico, rico em colesterol, e a capa fibro-
sa, rica em coladgeno. Quando predomina o colageno com capa fibrosa espessa, pequeno
nudcleo lipidico e poucas células inflamatdrias tém-se uma placa estavel. Ja a placa instavel
apresenta intensa atividade inflamatoria, grande atividade proteolitica e um nucleo lipidico
proeminente com capa fibrética ténue. Quando ocorre ruptura dessa capa, ha exposicao de
material lipidico e formag&o de trombo, levando a um processo conhecido como aterotrom-
bose, que é um dos principais determinantes das manifestac@es clinicas da aterosclerose.
(sPosITO et al, 2007).

O tonus vascular é determinado pelo equilibrio entre as substancias vasodilatadoras
e vasoconstritoras. A disfuncdo endotelial promove maior produc¢do de substancias vaso-
constritoras ou menor produc¢do de substancias vasodilatadoras, acarretando aumento do
tébnus com repercussdo no sistema cardiovascular. Na membrana das células endoteliais
estdo presentes as enzimas e-NOS que, ao serem estimuladas, sintetizam NO cuja a¢édo nas
células musculares ou no limen vascular promove o relaxamento do vaso. Ao penetrar na
célula muscular, o NO desencadeia uma série de alteracGes que resultam na formacéo de
guanosina monofosfato ciclica (GMPc), essencial para sua a¢gdo. Com o aumento do GMPc

ha uma diminuicéo da entrada de Ca** na célula e aumento da captura de Ca** pelo reticu-
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lo endoplasmatico promovendo a vasodilatagdo (AMODEO e HEIMANN, 2003; DUSSE, VIEIRA
e CARVALHO, 2003).

Caso haja inibigdo da sintese, liberacdo ou atividade do NO derivado do endotélio,
pode ocorrer vasoconstricdo e consequente elevacdo da pressao arterial, que intensifica as
forcas de cisalhamento do sangue, levando, juntamente com outros fatores a disfungdo en-
dotelial, uma das primeiras alteracdes que precedem o processo patogénico da aterosclerose
(MORIEL, 2001).

A producéo excessiva ou ndo compensada de espécies reativas de oxigénio caracte-
riza o estresse oxidativo e favorece os eventos inflamatérios que ocorrem na placa ateroscle-
rotica. O estresse oxidativo reduz a biodisponibilidade de NO, aumenta a adesao de neutré-
filos na parede dos vasos, participa da oxidacdo da lipoproteina de baixa densidade (LDL), e
€ um segundo mensageiro intracelular de fatores de crescimento indutores de proliferacéo,
secrecdo de matriz extracelular, diferenciacdo e senescéncia. Além desses efeitos do estresse
oxidativo, ha indicios de que ele € responsavel também pela ruptura da placa aterosclerdtica
(SOUZA e LAURINDO, 2002).

A medida que a populacdo envelhece, aumenta o nimero de casos de hipertensio
arterial e de doenca aterosclerdtica. Essas duas doengas estdo intimamente relacionadas,
sendo que a hipertensdo tem sido apontada como causa da aterosclerose; no entanto, em
algumas ocasides a aterosclerose pode ser fator predisponente para hipertensdo (SANTELLO,
1999).

A doenca cardiovascular aterosclerética pode ser medida indiretamente por meio de
marcadores inflamatérios como PCR (proteina C reativa), nitrito, nitrato e amildide sérico,
que refletem a presenca de inflamacéo aterogénica de parede vascular (CUNHA e RESENDE
s/d).

3. A protecédo vascular desempenhada pelo NO

Os vasos sanguineos séo revestidos por uma camada de células que tém intensa ati-
vidade metabdlica e sintetizam continuamente substancias (NO, prostaglandinas e endote-
linas) que participam do controle do tdnus vascular. O endotélio é estruturalmente simples,
porém funcionalmente complexo, sendo responsavel por diversos processos como homeos-
tase, angiogénese, regulacdo da pressao arterial, inflamacdo. A importancia do NO no rela-
xamento vascular foi evidenciada apds a descoberta de que a agdo da acetilcolina na vasodi-
latacdo era dependente do endotélio, mediada por um fator de relaxamento derivado do
endotélio, 0 EDRF, e que esse fator é o NO (RAMOS et al, 2006; ALEJANDRO GUILLERMO et
al, 2006).

Atualmente sabe-se que o NO proveniente da e-NOS é fundamental para a prote¢ao
dos vasos sanguineos, uma vez que ele mantém o ténus vascular, regula a presséo sangui-
nea, previne a agregacao plaquetéria, inibe a adesdo de mondcitos e neutrofilos ao endotélio
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vascular e tem efeito antiproliferativo das células da camada muscular do vaso. A disfuncéo
endotelial mais importante ¢é a alteracdo do relaxamento vascular devido a reducdo da bio-
disponibilidade do NO (DUSSE, VIEIRA e CARVALHO, 2003; RAMOS et al, 2006; MORIEL,
2001; ALEJANDRO GUILLERMO et al, 2006).

Em condicdes fisioldgicas a disponibilidade de NO é regulada pela pressédo sangui-
nea, e 0 mesmo é liberado em pequenas quantidades se houver aumento do atrito entre as
células circulantes e o endotélio. Estudos comprovaram que a reducdo da sintese de NO
causa aumento significativo na pressao arterial; ja 0 aumento dos niveis de NO inibe a agre-
gacdo plaquetéria, promovendo a elevacdo do GMPc e diminui¢do do Ca** intraplaquetério
funcionando como antiagregante plaquetario. O NO inibe a adesdo de mondcitos e neutréfi-
los na camada endotelial, por meio da inibicdo das moléculas de adesdo na superficie das
células, prevenindo, assim, a formacao da placa de ateroma. Outra acéo protetora do NO é o
efeito antiproliferativo das células musculares do vaso, que poderiam estreitar a luz arterial
aumentando a resisténcia vascular, provocando complicacdes circulatérias. Sendo assim o
NO contribui para o controle da pressao arterial ndo somente por promover vasodilatacéo,
mas também por evitar a proliferacdo das células da camada muscular do vaso. Essa a¢éo é
promovida tanto pelo NO enddgeno quanto pelos doadores exdgenos, e seu mecanismo
ainda nao foi esclarecido. O NO age ainda na prevencdo do estresse oxidativo, que é um
grande vildo nas doencas tromboembdlicas. O NO produz a enzima superéxido dismutase e
ainda induz a sintese de ferritina diminuindo o O; disponivel, reduzindo o estresse oxidati-
VO (DUSSE, VIEIRA e CARVALHO, 2003).

A homeostase vascular é mantida pelo endotélio, pois este controla o tdnus vascular,
o fluxo sangliineo laminar, a fluidez da membrana plasmatica, o equilibrio entre coagulagao
e fibrindlise, a inibigdo da proliferacao e da migracdo celulares e a resposta inflamatoria. A
reducdo da biodisponibilidade dos fatores de relaxamento endotelial, principalmente o NO,
pode causar disfuncéo endotelial de natureza sistémica levando a evolugao da aterosclerose
(BAHIA et al, 2004 ou 2006).

O NO ¢ a principal substéancia antiaterogénica, e a perda do NO pode desencadear a
doenca aterosclerética em humanos. Antes que ocorram manifestacdes estruturais da ate-
rosclerose, ja esta ocorrendo disfuncdo endotelial, e sua avaliacdo clinica pode predizer o
futuro de eventos cardiovasculares (BAHIA et al, 2004 ou 2006).

Considerac6es finais

As doencas cardiovasculares, especialmente a aterosclerose e hipertenséo arterial,
vém acometendo cada vez mais pessoas no mundo e, a medida que a populagdo envelhece, a
morbimortalidade por essas doengas aumenta. Diante disso inUmeros estudos estdo sendo
desenvolvidos na tentativa de prevenir e tratar tais distdrbios, e os pesquisadores constata-
ram que o 6xido nitrico atua de maneira eficaz suavizando os efeitos negativos das patologi-
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as circulatdrias. Nos Ultimos vinte anos pesquisas exaustivas mostraram os beneficios desta
substancia, que era considerada apenas um poluente ambiental. No entanto muitas desco-
bertas ainda estéo por vir devido a alta complexidade dessa molécula, e 0 caminho esta a-
berto para novas investigacdes, sobretudo no que se refere a especificidade das variadas
isoformas e sua inibig&o.

Portanto resta aos profissionais da salde e pesquisadores buscar conhecimento so-
bre o assunto na tentativa de elucidar todas as ac6es do NO e a melhor maneira de prevenir

tais doengas, a fim de proporcionar um envelhecimento saudavel para a populacéo.
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