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RESUMO

O o6xido nitrico (NO) é uma molécula gasosa, de vida curta, que modula a
neurotransmisséao, a for¢ca de contracdo, o tonus vascular e a fungcdo muscular. O
presente trabalho buscou relacionar os efeitos do NO no organismo humano, sobre
0 muasculo liso vascular e ndo vascular, bem como no mdsculo uterino. A
metodologia de pesquisa consistiu na revisdo bibliografica nos bancos de dados
Scielo e Pubmed utilizando como descritores 6xido nitrico, masculo liso e utero. O
presente estudo observou a presenca de NO no Utero durante a gestacdo de
mulheres. O mesmo regula a contragdo uterina no que concerne a prevencao de
partos prematuros ocasionados por alguma complicacdo durante a gestacdo. Esses
efeitos do NO envolvem a estimulacdo da enzima guanilato ciclase solavel com o
consequente aumento na producdo de GMPc, que por sua vez, estimula a proteina
guinase dependente de GMPc (PKG). Esta, por diversos mecanismos, promove 0
relaxamento da musculatura lisa. Esse mesmo mecanismo de agdo do NO parece
ser responsavel pelos efeitos uterinos de outras espécies como ratas e ovelhas, bem
como o relaxamento dos brénquios, a regulacéo da frequéncia do batimento ciliar no
trato respiratorio, o transporte de ions, a defesa antibacteriana e viral, a secrecéo de
muco e a inibicdo da proliferagdo de células T. Entretanto, alguns desses efeitos
podem ocorrer independente da via GCs/GMPc/PKG e o estimulo ao musculo liso
pode se dar pela ativacao direta dos canais para potassio pelo NO, evidenciando a
acao complexa do mesmo no organismo humano. Conclui-se através do presente
trabalho, que ainda existe muito a se estudar sobre os efeitos do NO no organismo
e que este é de fundamental importancia para o equilibrio das funcdes e adaptacdes
fisiologicas, apresentando um grande potencial de utilizacdo terapéutica.

Palavras-chave: Oxido nitrico, musculo liso, guanilato ciclase, Gtero.



ABSTRACT

The Nitric Oxide (NO) is a gaseous molecule, of short lifespan, that modulates
neurotransmission, the contraction strength, the vascular tdnus and muscular
function. The aim of this study was to relate NO effects on the human body; on the
smooth vascular and non-vascular muscles, as well in the uterine muscle. The
research metodology consisted of bibliografic review on Scielo and Pubmed
database, using the key-words nitric oxide, smooth muscle and uterus. This study
observed the NO presence in the uterus during women pregnancy. The NO regulates
the uterine contractions concerning the prevention of premature deliveries caused by
pregnancy complications. Those NO effects involve the stimulation of the guanylate
cyclase enzyme with the consequent production increase of cGMP, which in turn,
stimulates protein kinase-dependent cGMP (PKG). This, by a number of
mechanisms, promotes smooth muscle relaxation. This same NO action mechanism
seems to be responsible for uterine effects on other species such as rats and sheep,
as well as the bronchi relaxation, the frequency regulation of cilliary movement in the
respiratory tract, the ions transport, the antibacterial and viral defense, the mucus
secretion and the T cells proliferation inhibition. However, some of these effects may
occur regardless the cSG/cGMP/PKG pathway and the smooth muscle stimulation
may be done by direct activation of channels for potassium by the NO, revealing the
complexity of it's action in the human body. It is concluded through this work about
the NO effects in the human body that a lot of research still has to be done, and also,
it's prime importance on physiological function and adaptation balances, presenting a
great potential for therapeutic utilization.

Keywords: Nitric oxide, smooth muscle, guanylate cyclase, uterus.
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1 INTRODUCAO

O Oxido Nitrico (NO) é um radical livre, gasoso, incolor, que possui sete
elétrons do nitrogénio e oito do oxigénio, apresentando um elétron desemparelhado
na ultima camada eletrbnica. Até meados da década de 1980, era considerado
apenas mais um dos poluentes ambientais indesejaveis e potencialmente
carcinogénicos. Uma das funcdes fisiolégicas do NO foi descoberta nos vasos
sanguineos quando foi constatado que o fator de relaxamento derivado do endotélio,
descrito por Furchgott & Zadwadzki (1980), era o NO produzido pela NO sintase nas
células endoteliais da aorta de coelhos. O NO constitui um dos mais importantes
mediadores de processos intra e extracelular, pois embora se apresente na forma
radicalar, este se mostra uma molécula nédo carregada, capaz de se difundir para

dentro e fora das células e também entre compartimentos celulares.

A sintese do NO se da pela agédo da enzima oxido nitrico sintase (NOS).
Ela atua oxidando um dos dois grupamentos aminos da L-arginina, convertendo em
L-citrulina e produzindo NO. A NOS apresenta-se em 3 isoformas: forma dependente
do calcio que é caracteristica de células endoteliais (eNOS) e neuronais (bNOS) e
forma induzivel, independente de célcio (iINOS), podendo ser encontrada em
macrofagos, neutréfilos e outros tipos celulares como vascular e de musculo liso. A
NOS tem sua funcao inibida competitivamente pela L-N®-Nitroarginina-metil-ester (L-
NAME). Sendo que esta acao fornece informacdes interessantes sobre a acao da

NOS tanto em fisiologia como em patologia.

Biossintese do NO

L-arginina . NO

e
NOS +

2a L-citrulina

Co-fatores: NADPH, FADH:, BHy
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As acdes e efeitos do NO sédo diminuidas quando h& uma reagdo com
compostos que geram superoxido (xantina e xantina oxidase), podendo ser
aumentados na presenca de superéxido desmutase. Para a correta mensuracao da
atividade do NO a interpretacdo deve ser feita cuidadosamente, concentracbes de
nitrato e nitrito podem ser encontrados na urina e soro e pode-se medir a atividade
do NOS medindo a conversao de L-arginina a L-citrulina.

A liberacdo do NO nas células endoteliais do sistema cardiovascular e
células epiteliais do sistema respiratério é observada em condi¢cdes basais, como
também apds a estimulagdo com varias substdncias como catecolaminas,
vasopressina, bradicinina, serotonina e adenosina (BUGA et al., 1989; NIJKAMP et
al.,1993; BOULANGER & VANHOUTTE, 1997).

O NO é o principal agente vasodilatador enddégeno que regula o tbnus e a
homeostase vascular, além de controlar o fluxo sanguineo basal (FURCHGOTT,
1999), atuar sobre a contratilidade cardiaca (SHAH, 1996), promover o relaxamento
das vias aéreas por atuar sobre o muasculo liso traqueal (ARNOLD et al., 1984;
ZHOU & TORPHY, 1991; GASTON et al.,, 1994; JONES et al., 1994; STUART-
SMITH et al., 1994) e manter do ciclo menstrual (CHWALISZ e GARFIELD, 2000),

bem como a contratilidade uterina e o parto (MAUL et al., 2003).

Embora existam diversos alvos para o NO, o principal € a enzima
guanilato ciclase soluvel (GCs). A ativacdo da GCs pelo NO eleva os niveis
intracelulares de Guanosina monofosfato ciclico (GMPc), que atua como um
mensageiro intracelular amplificando a resposta celular (ARNOLD et al., 1977,
IGNARRO, 1991). O principal alvo do GMPc € a familia das proteina quinase
dependente do GMPc, denominada PKG. A ativacdo da PKG e a consequente
fosforilacdo de varias proteinas constitui uma cascata, que acarreta na reducédo da
concentracdo citoplasmatica de calcio ([Ca®]c) e assim, leva ao relaxamento
muscular. O GMPc pode, alternativamente, ativar diretamente canais idnicos,
principalmente canais para potassio (K*), contribuindo para o relaxamento muscular

via hiperpolarizacdo de membrana (BOLOTINA et al., 1994).

Por outro lado, o NO também exerce efeitos celulares independentes do
GMPc como ativacéo da bomba Na*/K*ATPase, modulacéo de canais de Ca* e de

K" e reducdo da sensibilidade a agentes vasoconstritores (BOLOTINA et al., 1994).
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Normalmente, nos vasos 0 NO é produzido pela eNOS e se difunde do
endotélio para o musculo liso vascular promovendo relaxamento em artérias
contraidas com agonistas contrateis ou com altas concentracdes de KCI. Isto ocorre
porque o NO se liga ao grupo heme da enzima guanilato-ciclase soluvel e produz
GMPc, que por sua vez, desencadeia uma cascata de sinalizacdo que promove a
reducéo da concentracao intracelular de Ca*".

O relaxamento do musculo liso pode ser provocado pela ativacao da via
de sinalizacdo do NO e também por fosforilagdo de substratos envolvidos na
regulacao de calcio e transporte de ions. Substratos fisiol6gicos para PKG foram
identificados desempenhando um papel na mediacao relaxamento do musculo liso
(CORNWELL et al., 1991). Muitos outros substratos fisiologicos foram identificados,
entretanto, suas funcdes na mediacdo de sinalizacdo PKG ainda néo sdo tdo bem
definida. Ativacdo de PKG tem sido associada com a inducdo de expressao do
MRNA (GUDI et al.,1996; IDRISS et al., 1999). Essa enzima pode desempenhar um
papel importante na orquestracdo da expressao de genes em tecidos uterinos em
todo o ciclo menstrual. O papel essencial da PKG na mediacédo do relaxamento do
musculo liso ndo exclui outras funcbes para a quinase, que pode regular os
processos complexos, tais como menstruacdo, implantacédo e parto (TRUDY et al.,
2001).

O NO tem sido reconhecido como um mediador importante de mdaltiplas
funcdes celulares e bioldgicas. Dentre elas, podemos citar o relaxante do musculo
liso vascular, respiratorio e do trato gastrointestinal, é também um neurotransmissor
qgue auxilia na liberacdo de insulina nas células B das ilhotas de Langehans, exerce
funcdo de defesa sendo produzido por macréfagos e outras células do sistema
imunitario. O NO também exerce importantes efeitos no Utero humano e durante a
gravidez, pois pode ser encontrado no musculo liso deste 6rgdo e na placenta. Um
dos papéis do NO é a vasodilatacao, inibicdo plaquetaria e contratilidade uterina
durante a gravidez que tém como consequéncia a regulacédo do fluxo sanguineo e a

guiescéncia uterina (MAUL et al., 2003).

Durante a gravidez os niveis de nitrato urinario sdo elevados em humanos
e ratos, o que pode refletir os altos niveis de NO durante esse periodo (CONRAD et
al., 1993).
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A contratilidade uterina € exercida basicamente pela acdo do musculo
liso que forma o 6rgdo, o miométrio. Este esta sob o controle de estrogénio e
progesterona (BATRA, 1994), varia de acordo com o ciclo menstrual (ROSENWAKS
& SEEGAR-JONES, 1980) e gravidez (WORD et al., 1998) e ultimamente parece
estar diretamente ligado aos efeito do NO (KAKUI et al., 2004). Assim, a reducéo da
concentracdo de NO leva a contracdo do miométrio e consequentemente a expulsao
do feto durante o parto, pois a reducdo da resposta a GCs que ocorre no fim do
trabalho de parto pode ajudar na preparacdo do miométrio para esse momento,
sugerindo que reducao da via GC/GMPc pode auxiliar o inicio do trabalho de parto
(TELFER et al., 2001).

O parto prematuro pode levar a sérias consequéncias tanto para a
gestante como para o bebé. O nascimento prematuro complica 10% das gestacdes
em todo o mundo e é responsavel por 75% a 80% da mortalidade perinatal em
recém-nascidos sem grande maformagdo (BERKOWITZ & PAPIERNIK, 1993).
Estudos indicam um aumento da prematuridade no Brasil (SILVEIRA et al., 2008).
Em 1996, as causas perinatais eram responsaveis por 49,7% dos 0Obitos infantis no
Brasil, tendo aumentado para 53,6% e 55,4% nos anos de 2000 e 2003,
respectivamente (ALMEIDA & BARROS, 2005). Varios esfor¢cos tém sido feitos para
reduzir o nimero de partos prematuros, entretanto, mais da metade dos casos séo
espontaneos e inexplicaveis (ULRICH et al., 2012). Esses dados sdo alarmantes e
objeto de estudo no sentido de prevenir e tratar os acontecimentos que levam ao

parto prematuro.

As drogas atualmente disponiveis para o tratamento tocolitico estdo longe
do ideal (BERNAL, 2007). Alguns tocoliticos utilizados na pratica clinica como B-
adrenérgico e antagonistas de canais de célcio tém sua eficacia e seguranca
guestionada (KOKS et al., 1998). Algumas evidéncias indicam que o0s agentes
progestogénicos podem ajudar a reduzir a incidéncia de nascimento pré-maturo
(antes de 372 semanas de gestacdo), mas ndo mostram qualquer beneficio em
relacdo a mortalidade ou morbidade perinatal (DODD et al., 2006; MAC KENZIE et
al., 2006). As drogas mais utilizadas como tocolitico sdo os betamiméticos, a
ritodrina e a terbutalina foram introduzidos como agonista B,-adrenérgico para uso
em trabalho de parto prematuro. Betamiméticos sao eficazes em retardar o parto em

mulheres em trabalho de parto prematuro durante 48 horas, mas ndo ha nenhuma
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evidéncia de que esse atraso relativamente curto fornega qualquer beneficio em
termos de mortalidade ou morbidade perinatal (ANOTAYANONT et al., 2004). A
utilizacdo de betamiméticos estd associada com desagradavel e potencialmente
graves efeitos colaterais no sistema cardiovascular, neuromuscular e metabolismo.
Isto representa uma grande desvantagem para a sua utilizagdo clinica (BERNAL,
2007).

A nifedipina, um bloqueador dos canais de Ca* tem sido utilizada nas
Ultimas décadas para suprimir as contracfes no trabalho de parto prematuro por ser
barata e facil de administrar. Ela parece ser tdo eficaz como ritodrina, entretanto
apresenta menos efeitos colaterais maternos, embora possa causar hipotensao e
taquicardia em mulheres gravidas (ULMSTEN, ANDERSSON, WINGERUP, 1980;
READ & WELLBY, 1986). Antagonista de receptores de ocitocina tem sido utilizados
para o tratamento do trabalho de parto prematuro, pois ha uma elevada densidade
desses receptores no utero gravidico (AKEERLUNG et al., 1987; MERLIN, 1993). O
antagonista atosiban foi aprovado para essa finalidade por reduzir a concentracéo
intracelular de Ca®* em células do miométrio de uma maneira reversivel. Entretanto,
0 atosiban tem uma elevada afinidade para o receptor de vasopressina e isto pode

resultar em efeitos colaterais indesejados (PHANEUF et al., 1994).

Doadores de NO e inibidores da iINOS podem ter aplicacdo terapéutica
para distarbios uterinos. Os doadores podem ser utilizados para o tratamento da
dismenorréia e para promover a fertilidade, ja os inibidores da INOS podem ser
aplicados para o tratamento e prevencdo de sangramento uterino anormal
(CHWALISZ & GARFIELD, 2000).

A pré-eclampsia, definida pela hipertensédo e proteindria, ainda amplifica
riscos maternos e fetais, incluindo a restricdo do crescimento intrauterino e morte
fetal (PODYMOW & AUGUST, 2007). Além disso, gravidez induzida, hipertenséo e /
ou pré-eclampsia coloca as mulheres em maior risco de desenvolver esses
transtornos em gestacfes futuras e aumenta a probabilidade de causar doencas
cardiovasculares (acidente vascular encefalico, hipertenséo) que ocorrem mais tarde
na vida (DUVEKOT & PEETERS, 1994; CHESLEY 1985; WILSON et al., 2003).

A atividade da NO sintase é significativamente reduzida na pré-eclampsia.
Vale ainda ressaltar que os niveis séricos de nitrato/nitrito em mulheres com pré-

eclampsia séo inferiores aos observados nos controles normais. Alguns autores
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acreditam que o aumento da producdo endotelial do NO, durante a gestacdo, é
primariamente responsavel por evitar o dano vascular causado por potentes
vasoconstritores. Falhas na liberagdo do NO foram observadas in vitro, em vasos em
gue a hipertensdo foi espontanea ou induzida, em modelos animais (MILLER,
PINTO, MULLANE, 1987).

As acbes do Oxido nitrico séo diversas. Sabe-se que ele € o principal
agente endogeno relaxante da musculatura lisa vascular e nao vascular. Na
musculatura lisa uterina, o NO atua em todos os estdgios da vida reprodutiva. Sua
principal aplicacdo terapéutica esta relacionada com seu poderoso efeito tocolitico.
O NO é responséavel por manter o relaxamento uterino durante a gravidez evitando a
prematuridade dos partos (BUHIMSCHI et al., 1995). Estudos tém demonstrado que
drogas doadoras de NO podem evitar o nascimento prematuro (DEMIRKOPRULU et
al., 2005), além de poder fornecer novos medicamentos, eficazes, seguros e baratos
para regular e orientar varias fun¢des da vida reprodutiva feminina que beneficiam
desde prevencdo a complicacdes da gravidez como a pré-eclampsia até agentes de
amadurecimento cervical, podendo contribuir para a redu¢cédo da morbidade materna
e fetal e mortalidade perinatal (MAUL et al., 2003).

Diante disso, este trabalho se dedicara a revisar os efeitos do NO sobre
os diferentes tipos de musculo liso e verificar suas acbes sobre o musculo liso

uterino de diferentes espécies animais.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Este trabalho teve por objetivo discorrer sobre os efeitos do 6xido nitrico

sobre o musculo liso.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Explicitar aspectos da agdo do oOxido nitrico sobre o organismo
humano.

e Abordar os efeitos do 6xido nitrico sobre o musculo liso vascular e nao
vascular.

e Discorrer sobre o efeito do 6xido nitrico sobre o misculo liso uterino.



3 METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisdo bibliografica de aspecto
qualitativo e descritivo relacionado aos efeitos dos NO sobre o musculo liso.

A coleta de dados foi realizada através de busca em bancos de dados
como Scielo e Pubmed. Para tanto, foram utilizadas como palavras-chave o0s
seguintes descritores 0xido nitrico, masculo liso, utero, nitric oxide, smooth muscle e
uterus. A escolha do material bibliogréafico foi estabelecida com base nos seguintes
critérios de inclusédo: Periddicos redigidos em portugués e inglés, publicados no
periodo de ano de 1940 ao ano de 2012 e que pudessem ser obtidos na integra. A
analise de dados foi realizada através da leitura, interpretacdo e comparacdo de

dados entre os artigos pesquisados, resumos e fichas simples.



4 O OXIDO NITRICO NO ORGANISMO HUMANO

O Oxido Nitrico (NO) é um importante sinalizador intracelular e
extracelular e atua induzindo a GCs, que produz guanosina monofosfato ciclica

(GMPc). Este, entre outros efeitos, leva ao relaxamento do musculo liso.

O NO é gerado por uma familia de isoenzimas expressas em uma grande
variedade de células de mamiferos, através da catalise enzimatica do aminoacido
essencial L-arginina (MONCADA et al.,, 1991; SPRINGALL, 1995). A catélise
enzimatica da reacdo do aminoacido L-arginina e oxigénio, que resulta na formacao
de L-citrulina e Oxido Nitrico, € feita por enzimas que sdo constitutivas (eNOS e
NNOS) ou induzidas (iNOS). As constitutivas estdo presentes em muitas células; sua
ativacdo depende da concentracéo intracelular de célcio/calmodulina e, uma vez
liberadas, sintetizam NO por curtos periodos. O NO formado por esta via participa de
muitos processos homeostaticos. Por outro lado, as INOS independem da
concentracao intracelular de calcio e séo liberadas por macréfagos poucas horas
apos sua ativacdo e também por outras células sob acdo de citocinas. As INOS
sintetizam NO por longos periodos (MONCADA et al., 1991).

O NO esta envolvido em muitos processos fisiolégicos dos mamiferos,
gue incluem a neurotransmissdo, controle da pressdo sanguinea, inflamacao,
reacdes imunoldgicas e nos mecanismos de defesa contra microrganismos e
tumores. Esta pequena molécula tem importancia desde a manutencéo inicial da
vida, através do controle da circulacéo placentaria e nas contracdes uterinas durante
0 parto, como na neurotransmissdo, no controle enddécrino, na imunorregulacéo e
nos varios sistemas do organismo (FLORA FILHO & ZILBERSTEIN, 2002).

O NO é um agente anestésico gasoso pouco potente. Sua concentracao
alveolar minima é 104% (+ 10) de atmosfera que corresponde a pressao parcial de
805 mmHg (nivel do mar), s6 sendo obtida experimentalmente com céamara
hiperbarica (HORNBEIN et al., 1982), ou por estimativa de célculo. E sempre usado
em concentragcdes permissiveis (ndo hipoxicas), nunca acima de 70%. Tem
propriedade analgésica moderada, agcdo amnésica pouco pronunciada, pequeno
poder imobilizante e efeito hipnético muito leve (EGER et al., 1965; FROST, 1985).

Deste modo, compreende-se que suas indicacbes como agente anestésico Unico
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sejam muitissimo limitadas, sendo mais utilizado como coadjuvante de anestésicos
inalatérios mais potentes para reduzir as suas doses, e consequentemente seus

efeitos colaterais.

O NO tem um importante papel no controle de muitas infeccdes,
apresentando atividade antibacteriana, antiparasitaria e antiviral (FLORA FILHO &
ZILBERSTEIN, 2002). Todavia, o descontrole na sintese de NO esta implicado na
patogénese de doencas cardiovasculares, autoimunidade, rejeicdo de transplantes,
sépsis (NATHAN, 1992) e na genotoxicidade (WINK et al.,1998). O NO também
apresenta agdo anti-tumoral (JENKINS et al., 1995; MURTA et al., 2002). Entretanto,
a atividade anti-tumoral do NO depende da quantidade de NO gerada e da interacao
das células do hospedeiro com as da neoplasia. Esta interacdo pode gerar efeito ora
estimulante ora inibitério na imunidade anti-tumoral (O’'SULLIVAN & LEWIS, 1994;
MURTA et al., 2002).

O NO além de ser um potente vasodilatador e inibidor da adesdo e
agregacao plaquetaria, reduz a aderéncia de leucoécitos ao endotélio vascular e,
também, suprime a proliferacdo de células da musculatura lisa vascular por inibicao
de fatores de crescimento. Quando diluido, o NO tem uma meia vida de menos de

10 segundos devido sua rapida oxidagao a nitrito e nitrato.

No sistema imune e na inflamacdo, o NO enddgeno parece exercer
efeitos pro e anti-inflamatérios (NATHAN, 1992). Os efeitos pro-inflamatorios do NO
nao sdo evidentes sob condi¢des fisiologicas agudas, podendo, nestes casos,
mediar fungBes anti-inflamatérias, como a inibicdo de ades&do de neutrdfilos,
atividade da cicloxigenase, formacéo de citocinas e reabsorcdo 6ssea (SCHMIDT &
WALTER, 1994).

As funcBes do NO até hoje descobertas sdo complexas e antagonicas.
Um aspecto marcante desta molécula é a sua capacidade benéfica ou

pontencialmente toxica conforme a concentracdo ou depuracao tecidual.

Dentre as funcdes do NO no organismo humano podemos citar: atua
como mensageiro em processo de transducdo de sinal, € um vasodilatador que
regula pressao arterial pois 0 NO produzido pelas células endoteliais tem um papel

essencial no processo de relaxamento do vaso sanguineo, inibe a ativagdo, adeséo
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e agregacao plaquetaria, neurotransmissor no cérebro e sistema nervoso periférico,
combate a infec¢@o constitui a mais importante molécula reguladora do sistema
imune, atua na formacdo da memdria e na erecdo peniana.

A determinacdo laboratorial do NO € complexa, e a caracterizacdo de
ativadores e inibidores especificos da sintese de NO constitui um novo desafio para
o entendimento e o tratamento de varias doencas. Esses estudos tém sido um dos

principais alvos de pesquisa e da industria farmacéutica.



5 OXIDO NITRICO NO MUSCULO LISO VASCULAR E NAO VASCULAR

5.1 EFEITO E MECANISMO DE ACAO DO NO SOBRE O MUSCULO LISO
VASCULAR

Muitas células sdo capazes de sintetizar o NO através de hemeproteinas
da familia citocromo P450-like, chamadas de NOS. A PKG, como segundo
mensageiro do NO, promove a desfosforilagdo de filamentos de miosina, impedindo

0 mecanismo de contragdo muscular vasodilatagéo.

Embora os vasos e plaquetas sejam frequentemente considerados como
os principais alvos para o NO dentro do sistema cardiovascular, os efeitos do NO
também se ddo sobre o musculo cardiaco (SHAH, 1996). O NO exerce um
importante papel sobre o coragdo, modulando a contratilidade cardiaca e regulando
o tbnus arterial no leito coronariano (KELLY et al., 1996). O NO produzido tanto
endogenamente como fornecido exogenamente € conhecido por ser capaz de migrar
rapidamente para células musculares lisas adjacentes aos vasos coronarianos e
para os cardiomiocitos, exercendo varios efeitos diretos sobre o coracdo (SHAH,
1996).

O NO causa dilatacdo em artérias de resisténcia e veias por causar
ativacdo de canais que suprimem o influxo de Ca** (p.ex. canal do tipo L) através do
aumento nas concentracdes de GMPc em células musculares lisas isoladas de veia
porta e artérias mesentéricas (LIU et al., 1997; TAGUCHI et al., 1997).

O endotélio controla o tbnus da musculatura lisa vascular pela producéo
de mediadores que podem produzir vasodilatacdo ou vasoconstricdo. Os principais
fatores relaxantes derivados do endotélio sdo o NO, o fator hiperpolarizante derivado

do endotélio (EDHF) e a prostaciclina.

Na maioria dos modelos experimentais de hipertensdo arterial a
vasodilatacao dependente de endotélio é severamente reduzida (CARVALHO et al.,
1987; VANHOUTTE & BOULANGER, 1995). No entanto, os mecanismos envolvidos

em tal disfuncdo endotelial variam bastante dependendo do modelo animal utilizado.
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Em aorta e artérias mesentéricas de ratos espontaneamente hipertensos existe um
aumento da liberac@o de fatores endoteliais contrateis derivados da ciclooxigenase
(p. ex.: PGH) em resposta a acetilcolina e a angiotensina Il (FORTES et al., 1990;
CORTES et al., 1996). J4 em ratos Dahl, que desenvolvem hipertenséo arterial
sensivel ao sal, a diminuicdo da vasodilatacdo dependente do endotélio ndo é
devido ao aumento na secrecdo de fatores contrateis endoteliais, mas sim a uma
diminuicdo da responsividade das células musculares lisas vasculares ao NO
(LUSCHER et al., 1987). Uma diminui¢do na produgdo de NO, consequente a uma
diminuicdo da atividade da eNOS, também foi descrita nesse tipo de rato
(HAYAKAWA & RAIJ, 1998).

Assim, é possivel verificar que o efeito do NO sobre os diversos leitos
vasculares levam ao vasorrelaxamento em decorréncia da ativacdo da via

GCs/GMPc e depende do endotélio vascular.

5.2 EFEITO E MECANISMO DE ACAO DO NO SOBRE O MUSCULO LISO
NAO VASCULAR - TRAQUEIA.

A maior fonte de NO nas vias aéreas é o epitélio (FOLKERTS & NIJKAMP,
1998). Alguns estudos apontam a participacdo do NO produzido pelo epitélio
tragqueal em outros mecanismos como a regulacao da frequéncia do batimento ciliar,
o transporte de ions, a defesa antibacteriana e viral, secrecdo de muco e inibicdo da
proliferacdo de células T (BOVE & VAN DER VLIET, 2006). O relaxamento
brénquico € mediado também pela liberacdo de NO pelo epitélio, que por sua vez,
migra facilmente para células do musculo liso subjacente promovendo o relaxamento
(BARNES & BELVISI, 1993).

Estudos realizados em musculo liso vascular mostram que existem
diversos alvos para o NO, mas o principal deles é a enzima GCs (THIPPESWAMY et
al., 2006). O mesmo ocorre em musculo liso brénquico e traqueal, onde a enzima
GCs é o maior alvo do NO (ELLIS, 1997). A ativacdo da GCs pelo NO eleva os
niveis intracelulares de GMPc, que atua como um mensageiro intracelular
amplificando a resposta celular (ARNOLD et al., 1977; IGNARRO, 1991).
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O principal alvo do GMPc ¢ a familia das proteinas quinases dependentes
do GMPc, denominadas PKGs. A ativagdo da PKG e a consequente fosforilacdo de
varias proteinas constitui uma cascata, que acarreta na reducdo da concentracéo
citosélica de célcio ([Ca2*]c) (MCDANIEL et al.,1992), desfosforilagdo da cadeia leve
de miosina (MURAD, 1986) e interacdo com aparato contratil, desativando o
complexo Ca?*- calmodulina (KARAKI et al., 1988), além da ativacdo dos canais
para K*, levando a hiperpolarizagéo da membrana e inibicdo de canais para Ca** do
tipo L (MIYOSHI, NAKAYA, MORITOKI 1994).

Entretanto, nem todos os estudos confirmam o papel da via
GCs/GMPc/PKG mediando os efeitos relaxantes do NO em musculo liso traqueal e
alguns autores tem demonstrado que esse efeito pode ocorrer independentemente
de GMPc e que o estimulo ao muasculo liso pode ocorrer pela ativacao direta dos
canais para K' pelo NO (REDINGTON, 2006; STUART-SMITH et al., 1994;
BOLOTINA et al., 1994; HOMER & WANSTALL, 2000). Entre os trabalhos sobre o
sistema respiratorio existe consenso sobre o efeito do NO sobre as vias

respiratorias. Entretanto, ha controveérsias quanto ao efeito terapéutico do NO.

O estudo realizado por Sanna et al., (1994) demonstrou que a inalacdo de
NO nado tem efeito sobre o tbnus das vias aéreas em voluntarios saudaveis

submetidos a broncoconstricdo com metacolina.

Ao contrario desses resultados, o estudo realizado por Hégman et al.
(1993) verifica um efeito broncodilatador na asma bréonquica e Kacmarek et al.,
(1996) sugerem que a inalacio de NO por pacientes com asma leve e
broncoespasmo induzido pela metacolina resultam em um relaxamento significativo

das vias aéreas.

O interesse nos possiveis beneficios terapéuticos do NO nas doencas das
vias respiratérias vem dos varios grupos de pesquisadores que defendem que o NO
tem um papel broncoprotetor e que na asma ha uma aparente perda desse efeito
(REDINGTON, 2006). Esses grupos de pesquisa demonstraram que as baixas
doses de NO sao eficazes em reverter a vasoconstricdo pulmonar. Esses resultados
apontam para um importante papel do NO na modulacdo do ténus das vias aéreas
(NIJKAMP & FOLKERTS, 1995). Ashutosh et al. (2000) demonstraram que o NO na

concentracdo de 25 ppm misturado ao oxigénio pode ser seguramente administrado
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por canula nasal por 24 horas, sem efeitos adversos significativos, e com reducgéo da
resisténcia vascular pulmonar em pacientes estaveis com doenga pulmonar

obstrutiva crénica, por periodos prolongados.

Colaborando ainda para os beneficios do tratamento de doencas
pulmonares com o NO, Vonbank et al., (2003) verificaram que em pacientes
ambulatoriais com doenca pulmonar obstrutiva cronica, o fornecimento de gases por
periodo prolongado é vidvel e que a suplementacdo com NO poderia ser
administrada de forma segura e eficaz durante um periodo de trés meses ou a longo
prazo. Segundo Kharitonov, (2005), o tratamento associando anti-inflamatérios e
doadores de NO pode ser uma 6tima modalidade terapéutica no tratamento da asma

e da doenca pulmonar obstrutiva cronica.

Durante o desenvolvimento das doencas pulmonares os antioxidantes
apresentam respostas diferenciadas. Na asma, as células inflamatorias liberam
grandes quantidades de agente oxidantes, a enzima superéxido dismutase esta
reduzida nas células epiteliais bronquicas (SMITH et al., 1993), além dos niveis de
glutationa redutase do fluido de revestimento das células epiteliais diminuem
rapidamente em pacientes com asma leve durante uma crise (COMHAIR et al.,
2000). J4 a expressao da glutationa peroxidase sofre upregulation nas células
epiteliais brénquicas e aumento da quantidade da enzima no fluido que as reveste
como resultado do estresse oxidativo presente na asma (COMHAIR et al., 2001).
Estudos mostraram que a glutationa peroxidase pode funcionar como uma NO-
redutase evitando nitracdo (FREEDMAN et al., 1995) e que doadores de NO (S-
nitroso-N-acetil-D, L, penicilamina / GSNO) podem induzir a expressdo do gene da
glutationa peroxidase de forma dose-dependente (COMHAIR & ERZURUM, 2002).

O NO produzido nas vias aéreas dos mamiferos se encontra em niveis
mais elevados nas doencas pulmonares, como € o caso da asma (COMHAIR et al.,
2001; GASTON et al., 1994) e este deveria promover a sua funcao primordial nas
vias aéreas, 0 relaxamento do musculo liso (ZHOU & TORPHY, 1991; STUART-
SMITH et al., 1994). Entretanto, o processo inflamatério eleva os niveis de radicais
livres de oxigénio e o NO reage com O, formando o NO,, um composto citotoxico

gue reage rapidamente com o O, para formar NO- (GASTON et al., 1994)
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Mesmo assim o grupo de pesquisa do Laboratério de Farmacologia da
Faculdade de Farmacia da UFG avaliou o efeito de uma droga doadora de NO em
traquéias isoladas de ratos e verificou que este é 43% mais eficaz do que a droga
padrdo nitroprussiato de sodio em induzir o relaxamento de anéis de traquéias de
ratos normais. Este grupo demonstrou que a nova droga induz relaxamento do
musculo liso de traquéia por mecanismos independentes de GMPc, influencia o fluxo
de fons K* e Ca*" através da membrana e reduz da concentracao citosélica de Ca**
(CASTRO et al., 2011).

Dessa forma, verifica-se que o NO exerce acbes de protecdo e
broncodilatacdo sobre o sistema respiratério. Entretanto, existem controvérsia
guanto ao seu mecanismos de acéo, que pode ser dependente ou independente da
via GCs/GMPc.



6 OXIDO NITRICO NO MUSCULO LISO UTERINO

6.1 MECANISMO DE ACAO E EFEITO DO NO SOBRE O MUSCULO LISO
UTERINO DE HUMANOS

Estudos em uUteros humanos tém demonstrado que INOS e eNOS estéo
presentes em células epiteliais glandulares do endométrio de Utero ndo gravidico
(TSENG et al.,, 1996; TELFER et al., 1997) e que eNOS estad presente em
endométrio de mulheres na fase fértil do ciclo (OTA et al., 1998), além disso, iINOS
esta presente no endométrio durante a gravidez e nas tubas uterinas (SUGIRO et
al., 1996; EKERHOVD et al., 1997), sugerindo que o relaxamento desse musculo é
dependente de NO.

Estes efeitos do NO parecem estar ligados a via GCs/GMPc/PKG, tanto
em musculo liso uterino de mulheres gravidas como néo gravidas (NORMAN et al.,
1997; CORNWELL et al., 2001; TELFER et al., 2001) e que o efeito relaxante do
estrogénio sobre o musculo liso € mediado pelo NO (RANSAY et al., 1995). Estudos
tém demonstrado que uma das acdes do NO sobre o miométrio ndo gravidico &
manter o seu relaxamento e sugerem que a administracdo de doadores de NO
podem ter aplicacao terapéutica para tratamento da dismenorréia primaria (PITTROF
et al., 1996).

A acdo do NO sobre o muasculo liso uterino de mulheres ocorre em todas
as fases do ciclo menstrual, durante a gravidez e no parto. O desenvolvimento do
foliculo ovariano se da pelo aumento do NO e logo ap6s a ovulagdo ocorre sua
diminuicdo, o NO atua na preparacdo do endométrio para receber o Ovulo na
implantacdo e na menstruacdo. Parece que o NO tem importante participacdo no
inicio e no controle da hemorragia menstrual, por se tratar do mais potente
vasodilatador, juntamente com PGE; e PGI, regulando o grau de hemorragia e
impedindo a agregacado plaguetaria no interior do endométrio (SMITH et al., 1981).
No final do ciclo menstrual, na auséncia de implantacdo do embrido ocorrem
alteracdes nas células endometriais e miometriais levando ao aumento da
contratilidade do miométrio e na constricdo das arteriolas espirais que regulam o

fluxo sanguineo do endométrio com consequente isquemia tecidual, ha
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desintegracdo do endométrio e sangramento (TRUDY et al., 2001). Apés alguns dias
de sangramento, a homeostase é alcancada principalmente pela acédo de
vasoconstritores e ndo pela deposicao de fibrinas e plaquetas (MARKEE 1940;
CHISTIANS, SIXMA, HASPEL 1980; CAMERON & CAMPEBELL, 1998). A
contratilidade do musculo liso uterino é essencial para o derramamento ciclico do
revestimento do endométrio e também por fosforilagdo de substratos envolvidos na
regulacao do célcio e transporte de ions. O papel essencial de PKG na mediacdo do
relaxamento do musculo liso ndo exclui outras fungdes para essa quinase, que pode
regular os processos complexos, tais como menstruacédo, implantacdo e parto
(TRUDY et al., 2001).

A GCs e uma proteina funcional que esta presente em miométrio de
mulheres gravidas e néo gravidas. Ha uma reducdo da atividade dessa enzima
durante a gravidez, existe também uma atenuagdo concomitante das
fosfodiesterases (enzimas que sao capazes de hidrolisar o GMPc) e
consequentemente, essa atividade passa a resultar em um ganho disponivel GMPc
e um maior conteudo intracelular no inicio do estado de gravidez em comparacgao
com miométrio de ndo gravidas. Durante a gestacdo, quantidades elevadas de NO
regulam a contracdo uterina impedindo a expulsdo do feto, ja na regido cervical, a
producéo de NO € baixa durante a gestacéo e no parto, hd uma intensa reducéo da

concentracéo de NO.

A acdo do NO sobre o miométrio gravidico se da no sentido de manter a
guiescéncia uterina, pois dados da literatura tém evidenciado a utilizacdo de
doadores de NO para evitar o parto prematuro em mulheres (LEES et al., 1994;
NORMAM & CAMERON, 1996; THOMSON et al., 1997b). Embora, os mecanismos
para manter a quiescéncia uterina durante a gravidez e iniciar as contracdes uterinas
durante o parto sejam desconhecidas, € relatado que a via GCs/GMPc em miométrio
humano é modificada na gestacdo, sendo potencializada. Assim, desempenha um
importante papel na mediacdo da imobilidade durante a gravidez (TELFER, ITOH,
THOMSON et al., 2001). A diminuicdo da resposta a GCs que ocorre ja no fim do
trabalho de parto pode auxiliar na preparacdo do miométrio para esse momento,
supondo que a reducdo da via GC/GMPc pode ajudar o inicio do trabalho de parto
(TELFER et al., 2001).
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Os mecanismos de manutencdo da quiescéncia miometrial s&o
susceptiveis a varios fatores. O NO exdgeno promove o relaxamento uterino, o que
levou ao interesse na utilizacdo de doadores de NO como agentes tocoliticos (LEES
et al., 1994). Os doadores de NO como nitroglicerina e nitroprussiato de sodio séo
amplamente utilizados clinicamente e tem sido aplicados no tratamento de partos

prematuros, além do tratamentos de doencas vasculares (LEES et al., 1994).

A deficiéncia de NO é um fator importante na patogénese da pré-
eclampsia. A gravidez € um periodo extremamente complexo que envolve varias
adaptacfes bioldgicas. Devido a falta de controle autonémico, a circulacdo feto-
placentaria dependente da liberacdo de substancias vasoativas sintetizadas pelas
células endoteliais ou enviadas através do sangue (LUZI et al., 1999). Assim as
mudancas fisiopatologicas que ocorrem na pré-eclampsia, tais como ativacdo da
cascata de coagulacdo e aumento da sensibilidade vascular a vasoconstritores,
sugerem que a disfuncdo endotelial € um importante fator desencadeante dessa
doenca (SELIGMAN et al., 1994).

Estudos de Podjarny, Losonczy e Baylis (2004) apontam que a pré-
eclampsia é a complicacdo hipertensiva mais séria e frequente durante uma
gravidez e que é causada pela supressao das respostas fisiologicas normais da
gravidez, embora os fatores de risco, tais como gravidez mdultipla, idade materna
avancada, historia familiar, hipertensdo essencial e doenca renal podem aumentar
sua ocorréncia. A incidéncia global de pré-eclampsia € de 5% a 7%. Os sintomas
maternos da doenca resultam da vasoconstricdo generalizada, aumento da
responsividade a vasoconstritores, aumento da pressdo arterial, aumento da
permeabilidade capilar, edema grave, subita diminuicdo de volume plasmatico,
aumento da coagulacéo intravascular, reducdo na perfusdo dos 6rgédos, diminuicéao
da taxa de infiltracdo glomerular, proteinuria, dano vascular endotelial generalizado e

restricdo ao crescimento intra-uterino.

A reducéo das concentracdes de NO durante a gestacéo esta relacionada
com o desenvolvimento de hipertensdo induzida pela gravidez e pré-eclampsia
(MAUL et al., 2003). Em mulheres com esta doenca, foi observada maior
concentracdo de inibidores enddgenos da NOS em comparacdo com mulheres

saudaveis (FICKILING et al., 1993). O aumento das concentragbes de nitrato na
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circulacdo materna e fetal pode refletir aumento na sintese de NO, o qual pode em
parte, mediar as adaptacfes cardiovasculares em uma gestacdo normal e a baixa
resisténcia vascular no feto (LYALL et al.,1995). Vérios grupos de estudos relataram
que derivados do NO como gliceril trinitrito ou L-argenina podem dilatar a artéria
umbilical humana e o NO pode diminuir a pressdo de perfusdo na circulacao feto-
placentaria. Esses estudos indicam que o NO produzido pelos tecidos feto-
placentaria podem contribuir para regular o fluxo sanguineo do feto para placenta e
desta para o feto. Por causa dos efeitos do NO na vasculatura placentaria, uma
reducdo na producdo do mesmo foi proposto como mecanismo para reduzir a
circulacdo feto placentaria com complicacbes gravidicas associadas com
vasoespasmos, tais como pré-eclampsia (MARONI et al., 2000). Portanto, o
tratamento com doadores de NO pode ser uma alternativa para evitar este

acontecimento.

6.2 MECANISMO DE ACAO E EFEITO DO NO SOBRE O MUSCULO LISO
UTERINO DE OVELHAS

O NO desempenha um importante papel nos eventos reprodutivos, tanto
na fertilizacdo como na implantacdo e sobrevivéncia embrionaria em camundongos
e em bovinos (HADDAD, DUCLOS, BAINES et al., 1995). O Utero é extremamente
sensivel aos efeitos vasodilatadores, e pode ser estudado isoladamente in vivo,
assim, é um 6érgao excelente para investigar o mecanismos de acao. O papel do NO
como um importante mediador do fluxo sanguineo uterino e a enzima responsavel
pela sua producao ja foi identificada na vasculatura uterina de ovelhas. Além da
acao do NO na diminuicdo da resisténcia vascular, € provavel que o crescimento de
novos vasos também contribuam para a expansao da circulacao uterina durante a
gestacédo de ovelhas (WALID et al., 2010).

O fluxo sanguineo uterino € aumentado no tratamento com estrogénio
exdégeno em casos de ovarios ectomizado de ovelhas intactas néo-gravidas e
gravidas (GREISS, 1970; ROSENFELD et al., 1973; ROSENFELD et al., 1974,
1976; MAGNESS & ROSENFELD, 1989 a,b; MAGNESS, 1998; GIBSON et al.,
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2004). Durante a gravidez normal dessa espécie, o estado fisiologico em que tanto o
estrogénio como a progesterona estdo elevados, o fluxo sanguineo uterino aumenta
de 20 a 50 vezes a fim de proporcionar oxigénio e nutrientes suficientes para
atender o desenvolvimento das necessidades do feto em crescimento (MAGNESS
1996; MAGNESS, 1998). A perfusdo uterina elevada € clinicamente significativa,
como mostrado nos casos em que o fluxo sanguineo uterino insuficiente esta
associado ao retardo do crescimento intra-uterino e morbidade neonatal severa
devido a uma oferta insuficiente de oxigénio e nutrientes (MAGNESS et al.,1998).
Alguns estudos mostram que 0 estrogénio regula o fluxo uterino através de acdes
diretas sobre o endotélio via ligacdo aos receptores estrogénicos especificos para
aumentar a expressao e/ou atividade da eNOS para reforcar a producdo do potente
vasodilatador NO (VAN BUREN et al., 1992; ROSENFELD et al., 1996; MAGNESS
et al., 1997, 2005; VAGNONI et al., 1998; VAGNONI & MAGNESS, 1998; SALHAB
et al., 2000; ROSENFELD et al., 2003).

O NO, esta envolvido na vasodilatagcdo uterina e as acdes deste séo
mediadas pela ativacdo da GCs e consequentemente, aumento de GMPc no
musculo liso. Em ovelhas, o aumento do NO é acompanhado por aumentos de
GMPc uterino, e ambos séo reduzidos pelo antagonista da NOS L-NAME (CR et al.,
2000).

6.3 MECANISMO DE ACAO E EFEITO DO NO SOBRE O MUSCULO LISO
UTERINO DE RATAS

O efeito do NO sobre uteros de ratas é bastante semelhante aos efeitos
nas mulheres. Sdo atribuidos ao NO efeitos como vasodilatacdo e inibicdo da
agregacao plaquetaria, processos que sao fundamentais para a funcdo normal do
endométrio (CAMERON & CAMPBELL, 1998).

Tem sido relatado que o NO é capaz de produzir relaxamento do
miomeétrio e a atencao tem sido dada para o papel deste na laténcia uterina (IZUMI
et al., 1993; KAYA et al., 1998). Durante a gravidez os niveis plasmaticos e urinarios
de nitrato sdo elevados em humanos e ratos, o que pode refletir os niveis de NO
endbégenos nessa fase (CONRAD, JOFFE, KRUSZYNA et al., 1993). Os niveis
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elevados de nitratos circulantes sdo susceptiveis ao aumento da producdo de NO
em tecidos periféricos materno e/ou placentario (SA BAYLIS, STRIJBOS, SANDRA
et al., 1999). A sintese de NO no miométrio de ratas tem sido também relatada
(BUHIMSCHI, YALLAMPALLI, DONG et al., 1995) e o aumento da producdo de NO
no Utero de ratas durante a gravidez é o resultado da expressao aumentada de
eNOS (BUHIMSCHI, CHWALISZ, GARFIELD et al., 1997; BUHIMISCHI, ALI, JAIN
et al., 1996).

O NO enddgeno ou exdégeno reduz as contracfes espontaneas uterinas
tanto em humanos como em animais, estejam elas em estado gravidico ou ndo
(YALLAMPALLI et al., 1993; BUHIMSCHI et al., 1995; KUENZLI, BUXTON,
BRADLEY, 1998). Estudos em animais gravidas tém revelado um aumento
endogenos de GMPc miometrial. Esse aumento é maior do que em animais nao
gravidas ou na metade da gestacdo (WEINER et al., 1994; YALLAMPALLI et al.,
1994; SLADEK, S,M. & ROBERTS, 1996. Doadores de NO ou ativadores da GCs
sdo capazes de ativar a via GCs/GMPc em utero de ratas e mulheres gravidas
inibindo a contracdo uterina (BUHHNSCHI et al., 1997) sugerindo que essa via tem
participacdo no mecanismo de relaxamento, na manutencdo da gravidez e podem
ser eficazes em suprimir o trabalho de parto prematuro (BUHIMSCHI et al., 1995;
MODZELEWSKA et al., 2003; CETIN et al., 2004; DEMIRKOPRULU et al., 2005).

Evidéncias a partir de estudos em animais e humanos sugerem que a via
de sinalizacdo de adenilato ciclase/ AMPc também é modificada durante a gravidez
(FINNER, PHANEUF, TOLKOVSKY et al., 1994; LINDEMAN, FORRESTER,
HIRSHMAN et al., 2000).

O objetivo do NO durante o parto é prolongar suficientemente a gestacao.
O NO atua na atividade do sistema enzimatico da quinase de cadeia leve da miosina
e promove o relaxamento da célula miometrial e também regula as contracfes
uterinas no trabalho de parto (GOMES, 2009).

Natuzzi et al. (1993) verificaram que a atividade da NOS em Uteros de
ratas foi muito maior durante a gravidez do que no parto e que a concentracdo de
nitrito e nitrato no utero foi maior aos 18 dias de gestacdo em compara¢do com 0
momento do parto (SLADEK et al., 1993), indicando que o NO pode ter envolvimento

no parto de ratas. Alguns estudos tém demonstrado a presencas das isoformas da



31

NOS em diferentes localiza¢des. A presenca de nNOS foi verificada no endométrio,
epitélio e em partes de tecido conectivo e auséncia desta enzima durante a gravidez
e parto; eNOS aparece no epitélio e endotélio tanto em Utero gravidico como em néo
gravidico, além de todas as fases da gestacdo e parto; INOS estd presente no
epitélio de revestimento, sendo aumentada durante a gravidez e reduzida durante o
parto (SCHMIDT et al., 1992; BRYANT et al., 1995; DONG, GANGULA,
YALLAMPALLI, 1996; SUZUKI et al., 2009).

Estudos sugerem que durante a gestacdo pode haver uma maior
producéo de NO, pois mostraram aumento da quantidade de RNA mensageiro da
iINOS em aorta toracica de ratas gravidas (GOETZ et al., 1994). Ja foi demonstrado
um aumento da expressao de iINOS na camada endotelial de artérias uterinas de
ovelhas gravidas (MAGNESS et al.,1997). Foi observado em artérias sistémicas de
condutancia (aorta) e em artérias de distribuicdo (leito mesentérico pré-arteriolar),
gue a inibicdo da producéo de NO anula a hiperreatividade a fenilefrina e a ativacao
de nervos adrenérgicos associada a gestacdo de ratas (BALLEJO et al., 2002;
COELHO, BALLEJO, SALGADO, 1997).

Em utero n&o gravidico de ratas (corpo e cervix) foram encontradas fibras
nervosas que sintetizam NO (PAPKA & MCNEILL, 1992; SCHMIDT et al.,1992;
GROZDANOVIC et al., 1994; HUANG et al., 1995; SUBURO et al.,1995) e grandes
guantidades de nitrito e nitrato, sugerindo que também na gravidez, o NO pode ser
produzido pela conversao de L-arginina em L-citrulina (YALLAMPALLI, GARFIELD,
BYAM-SMITH, 1993; YALLAMPALLI et al., 1993). Entretanto, existem controvérsias
guanto ao papel do GMPc no musculo uterino.. Estudos funcionais em ateros de
ratas e cobaias gravidas evidenciam uma relativa insensibilidade ao GMPc ou a GCs
(KUENZLI, BRADLEY, BUXTON, 1996; HENNAN. & DIAMOND, 1998; BRADLEY et
al.,, 1998; BUHIMSCHI et al., 2000). O aumento do GMPc parece nao causar
relaxamento de alguns mauasculos lisos, incluindo miométrio humano (DIAMOND,
1983; WORD et al., 1991). Além do mais, estudos tém demonstrado que tanto em
miomeétrio de primatas como de mulheres ndo gravidas o efeito relaxante do NO é
independente de GMPc (KUENZLI, BUXTON, BRADLEY, 1998; BRADLEY et al.,
1998, BUXTON et al., 2001), sugerindo que a elevacdo intracelular desse

nucleotideo ndo é necessaria ou € insuficiente para induzir o relaxamento do
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musculo liso uterino. Parece que outras vias estdo envolvidas no relaxamento

mediado pelo NO.

Esse mesmo efeito é observado quanto as contracbes espontaneas de
Utero ndo gravidico. O relaxamento provocado pelo NO é bem estabelecido, porém a
via GCs/GMPc tem sido questionada, ja que estudos com doadores de NO tém
reduzido as contracdes espontaneas do musculo liso uterino de ratas e mulheres
independentemente de GMPc (HENNAN & DIAMOND, 1998; HOFFMANN et al,.
2003; MODZELEWSKA & KOSTRZEWSKA, 2005). Os niveis de PKG estédo
significativamente diminuidos em miométrio de ratas gravidas em compara¢do com
miométrio de animais ndo gravidas ou do muasculo liso da aorta. A administracéo de
estradiol em ovarios de ratas apresentou aumento da expressao PKG miometrial, e
a progesterona antagoniza essa resposta, sugerindo que o miométrio de ratas

gravidas néo sao sensiveis a relaxamento por GMPc (WORD et al., 2012).

O fracasso do utero para relaxar em fase da elevacdo do GMPc e PKG é
sugerida devido a uma falta de fosforilagdo do substrato PKG identificado na aorta
de ratos (HENNAN & DIAMOND, 2001). Além disso, Word e Cornwell (1998)
demonstraram que os tecidos do miométrio de ratas gravidas nao foram sensiveis
ao relaxamento por nitroprussiato de soédio, um doador de NO, e que a
insensibilidade a esse farmaco foi acompanhada pela presenca de progesterona,

gue mediou a diminuicdo dos niveis de expressao de PKG.

O NO em estudos pré-clinicos e clinicos em utero de ratas demonstrou
gue, embora ndo esteja envolvido na vasodilatagcdo da gravidez de ratos, a via
prostaglandina-endoperoxido sintase € também um importante mediador do

endotélio no relaxamento independente nas tubas uterinas.

Na tentativa de verificar a presenca de GMPc e a auséncia de
relaxamento uterino alguns estudos tém se baseado no aumento de GMPc atraves
da acdo tanto da enzima GC soluvel (GCs - presente no citosol) quanto da GC
particulada (GCp - ligada a membrana), e/ou ainda pela diminuicdo da atividade das
fosfodiesterase, enzimas que degradam GMPc (TELFER et al., 2001). A gravidez
reduz a responsividade do miométrio (in vitro) a GCs enquanto aumenta a GCp,
sugerindo que esta enzima pode ser responsavel, em parte, pela alta producao de
GMPc que acompanha a gravidez de cobaias (BUHIMSCHI et al., 1996).
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Além da GCs, alguns efeitos locais de GMPc podem ser mediados pela
ativacdo da GCp, que quando ativada néo reflete elevagdo total de GMPc
intracelular (TELFER et al.,, 2001), jA que algumas isoformas podem estar
localizados em microdominios de membrana como as cavéolas. Discretos aumentos
de GMPc podem ocorrer por causa da ativacdo destas enzimas, mas nao séo
mensuraveis em extratos de células inteiras, entretanto, sdo suficientes para ativar
PKG e fosforilar a miosina em regides vizinhas da célula (BUXTON, 2004). Além
disso, o GMPc € compartimentalizado no miométrio (BUXTON et al., 2010).

Canais de K" tém sido descritos em microdominios de membrana de
miométrio humano associados com caveolina e actina (BRAINARD et al., 2005),
sugerindo que esses canais podem ser alvos para as PKGs, evidenciando o papel
dos canais de K* na regulacdo da contratilidade miometrial (ANWAR et al., 1993;
KHAN et al., 1997; BUXTON et al.,, 2001; BUXTON, 2004). Ademais, a espécie
guimica de NO liberada pelo doador pode estar ligada ao efeito independe de GMPc
(JONES et al., 1994; JENSSEN et al.,. 2004).

Portanto, o papel do GMPc néo esta bem estabelecido no relaxamento do

musculo liso uterino gravidico ou ndo gravidico de ratas.

6.4 INTERFACE

Em uteros humanos tém sido demonstrado que eNOS e iINOS estéo
presentes em células epiteliais glandulares do endométrio de Utero nédo gravidico e
gue eNOS esta presente em endométrio de mulheres na fase fértil do ciclo , além
disso, INOS esta presente no endométrio durante a gravidez e nas tubas uterina,
sugerindo que o relaxamento desse musculo € dependente de NO. O NO atua na
preparacdo o endométrio para receber o 6vulo na implantacdo e na menstruacao;
durante a gestacdo, quantidades elevadas de NO regulam a contracdo uterina
impedindo a expulsdo do feto; ja na regido cervical, a producdo de NO € baixa
durante a gestacdo e no parto, ha uma intensa reducdo da concentracdo de NO.

Esses efeitos do NO parecem estar ligados a via GCs/GMPc/PKG, tanto em
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musculo liso uterino de mulheres gravidas como ndo gravidas e que o efeito

relaxante do estrogénio sobre o musculo liso é mediado pelo NO.

No utero de ovelhas, o aumento do NO é acompanhado por aumento
de GMPc uterino, e ambos sao reduzidos pelo antagonista da NOS, o L-NAME.

Em Uteros de ratas ndo gravidas foram encontradas fibras que sintetiza
o NO; a presenca do NO é bem maior na gravidez do que no parto, impedido o parto
prematuro. O aumento da producdo endotelial de NO causa vasodilatacéo
generalizada durante a gravidez e na fase final da gestacdo ocorre a redugédo dos
niveis de NO, acarretando o aumento da atividade uterina e inducdo do parto.
Esses efeitos do NO podem ou néo ser exercidos pela via da GCs/GMPc/PKG.



7 CONCLUSOES

Em suma, os estudos sobre os efeitos do NO musculo liso tem sua agéo
como um potente vasodilatador.

O NO é reconhecido no organismo humano por suas variadas funcdes
fisiolégicas que abrangem os sistemas cardiovascular, imune, reprodutivo e nervoso,
como mediador gasoso de primordial valor para o funcionamento normal do
organismo.

A acdo do NO sobre o musculo liso vascular leva a vasodilatacdo. Esse
efeito ocorre através da ativacdo da GCs e producdo de GMPc. Este, por sua vez,
ativa a PKG, que é capaz de estimular canais de K* levando a hiperpolarizagdo da
membrana e consequente bloqueio da entrada de Ca**

No musculo liso ndo vascular, especificamente muasculo liso traqueal, o
efeito do NO é evidenciado pelo relaxamento do musculo liso traqueal e este pode
ocorrer dependente ou independente da via GCs/GMPc. Neste caso, supbe-se que
outras vias podem ser utilizadas, especialmente a ativacdo dos canais para K* pelo
NO.

Dentre os efeitos do NO no musculo liso uterino foi possivel verificar que
ele participa de todos os estagios da vida reprodutiva, seja de mulheres, ovelhas ou
ratas. A enzima que produz o NO nesses locais podem ser a eNOS ou iINOS
dependendo da fase do ciclo e seus efeitos podem ser mediados ou nao pela via
GCs/GMPc/PKG.
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