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PREFACIO

A dissertacao intitulada: “Avaliacao dos efeitos do tratamento com nitrito de
sodio na atividade gelatinolitica das metaloproteinases 2 e 9 em modelo de hipertensédo
gestacional em ratas”, estd dividida em trés partes.

Primeiramente, a dissertacdo traz uma breve introducdo sobre adaptacGes
gestacionais e complicacdes hipertensivas, como a pré-eclampsia, 6xido nitrico e seus
metabolitos, metaloproteinases de matriz extracelular (MMPs) e sobre o modelo de
inducdo de hipertensao utilizado neste trabalho.

A segunda parte apresenta dados do artigo intitulado “Sodium nitrite prevents the
reduced activity of vascular matrix metalloproteinase-2, vascular hyper-reactivity, and
pregnancy hypertension induced by the placental ischemia model of preeclampsia”. O
qual fornece evidéncias de que a reducdo do nitrito a 6xido nitrico ocorre
independentemente da reducdo da pressdo de perfusdo uteroplacentaria (RUPP)
associada a disfuncao endotelial e protege contra o aumento da contracao vascular e da
pressdo sanguinea na hipertensdo da gravidez e, possivelmente, da restauracdo parcial da
atividade gelatinolitica da matriz vascular a metaloproteinase-2 esta envolvida nos
efeitos do nitrito de sodio.

A terceira parte apresenta uma breve discussdo sobre o artigo apresentado,
seguido de uma concluséo sobre o tema abordado ao longo da dissertacéo.

Além disso, durante o periodo do mestrado outras atividades foram realizadas
com o objetivo de aprimoramento e enriquecimento da formacdo na area académica.

Estas atividades sdo apresentadas a seguir:
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MARTINS, L.Z. Avaliacdo dos efeitos do tratamento com nitrito de sédio na
atividade gelatinolitica das metaloproteinases 2 e 9 em modelo de hipertenséo
gestacional em ratas. Dissertacdo (Mestrado) — Instituto de Biociéncias de Botucatu,
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”. Botucatu 2023. 40f.

RESUMO
A pré-eclampsia (PE) é um distarbio hipertensivo materno associado a disfuncéo

vascular e restri¢coes de crescimento fetal e placentario. A isquemia placentéria é sugerida
como o principal desencadeador de deficiéncias associadas a PE tanto do 6xido nitrico
(NO) endotelial quanto da atividade da metaloproteinase-2 da matriz extracelular (MMP-
2) vascular. A pressao de perfusdo uteroplacentéria reduzida (RUPP) ¢ um modelo de
isquemia placentaria de PE. A reducédo do nitrito de sédio em NO pode ocorrer durante
condicdes isquémicas. No entanto, os efeitos do nitrito de sédio no modelo RUPP de PE
ainda ndo foram investigados. Portanto, o presente estudo investigou a reducdo de nitrito
de sodio a NO durante condi¢des isquémicas induzidas por RUPP e se a restauracdo da
biodisponibilidade de NO circulante protege contra hipertenséo gestacional e disfungéo
vascular associadas a reducéo da atividade gelatinolitica de MMP-2. Para atingirmos estes
objetivos, ratas prenhes foram distribuidas aleatoriamente em quatro grupos: ratas prenhes
normotensas (Norm-Preg), ratas prenhes tratadas com nitrito de sodio (Preg+Nitrito), ratas
com PE (RUPP) e ratas com PE tratadas com nitrito de sddio (RUPP+Nitrito). A pressao
arterial materna, os parametros fetais e placentérios foram registrados. A fungédo vascular,
0s metabolitos circulantes do NO e a atividade gelatinolitica da MMP-2 vascular também
foram examinados. Nossos resultados mostraram que o nitrito de sédio atenua a
hipertensdo da gravidez, previne a perda de peso fetal e placentario, neutraliza a hiper-
reatividade vascular e restaura parcialmente os metab6litos do NO e a atividade da MMP-
2. NoOs concluimos que a reducdo do nitrito de sddio em NO pode ocorrer durante a
isquemia placentaria induzida por RUPP, atenuando assim a hipertensdo da gravidez, a
restricdo do crescimento fetal e placentario e a hiperreatividade vascular associada a PE e
possivelmente restaurando os niveis de NO e a atividade da MMP-2 que estdo

relacionados aos efeitos anti-hipertensivos .

Palavras-chave: pré-eclampsia; metaloproteinase-2; o0xido nitrico; nitrito de sddio;

isquemia placentaria.
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MARTINS, L.Z. Evaluation of the effects of the treatment with nitrite of sodium in
the gelatinolytic activity of metalloproteinases 2 and 9 in a model of gestational
hypertension in rats. Dissertacdo (Mestrado) — Instituto de Biociéncias de Botucatu,
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”. Botucatu 2023. 40f.

ABSTRACT

Preeclampsia (PE) is a maternal hypertension disorder associated with vascular
dysfunction and fetal and placental growth restrictions. Placental ischemia is suggested as the
primary trigger of PE-associated impairments of both endothelium-derived nitric oxide (NO)
and vascular activity of extracellular matrix metalloproteinase-2 (MMP-2). Reduced
uteroplacental perfusion pressure (RUPP) is a placental ischemia model of PE. Reduction of
sodium nitrite to NO may occur during ischemic conditions. However, sodium nitrite effects in
the RUPP model of PE have not yet been investigated. Therefore, the present study investigated
the reduction of sodium nitrite to NO during ischemic conditions (RUPP) and whether
restoration of circulating NO bioavailability protects against gestational hypertension and
vascular dysfunction associated with reduced gelatinolytic activity of MMP-2. Pregnant rats
were divided into four groups: normotensive pregnant rats (Norm-Preg), pregnant rats treated
with sodium nitrite (Preg+Nitrite), preeclamptic rats (RUPP), and preeclamptic rats treated with
sodium nitrite (RUPP+Nitrite). Maternal blood pressure, fetal and placental parameters were
recorded. Vascular function, cir-culating NO metabolites, and gelatinolytic activity of vascular
MMP-2 were also examined. So-dium nitrite attenuates pregnancy hypertension, prevents fetal
and placental weight loss, coun-teracts vascular hyper-reactivity, and, partially restores NO
metabolites and MMP-2 activity. In conclusion, sodium nitrite reduction to NO may occur
during RUPP-induced placental ischemia, thereby attenuating pregnancy hypertension, fetal
and placental growth restriction, and vascular hyper-reactivity associated with PE, and possibly
restoring NO levels and MMP-2 activity underlies the antihypertensive effects.

Keywords: preeclampsia; metalloproteinase-2; nitric oxide; sodium nitrite; placental

ischemia.
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1. INTRODUCAO
1.1. Adaptacdes fisiologicas da gravidez e implicacdes de complicacdes hipertensivas

gestacionais

A gestacdo € um periodo critico no qual o organismo materno passa por adaptagdes
necessarias para acondicionar o feto, incluindo o aumento do Utero e adaptacdes
cardiovasculares (VEILLE; TATUM; ZACCARO, 1996). Aumento do fluxo sanguineo
materno, debito cardiaco e numero de vasos sanguineos uteroplacentarios, sdo algumas das
modificacdes fisiologicas que garantem uma gestacdo saudavel (JAMES et al., 2018;
OUZOUNIAN; ELKAYAM, 2012). Além disso, é importante que ocorra 0 aumento no nimero
de vasos uteroplacentarios, necessario para a remodelacdo extracelular resultante da invasao
trofoblastica tipica dos vasos sanguineos maternos (LYALL et al.,, 2013). Numerosos
mediadores da vasodilatacdo dependentes do endotélio e fatores angiogénicos participam do
processo de adaptacdo uterina para atender a demanda metabolica fetal (KIM et al., 2013;
TANBE; KHALIL, 2010; VALDES et al., 2009). Entretanto, quando ocorrem desequilibrios
nesses mecanismos complicacBes gestacionais podem surgir, como os disturbios hipertensivos
e pré-eclampsia (PE).

Estando entre uma das trés principais causas de mortalidade e morbidade materno-fetal,
a PE afeta cerca de 3-8% das mulheres em todo 0 mundo (AOUACHE et al., 2018; WANG et
al., 2021). E caracterizada por hipertensdo materna que pode prejudicar a sadde da gestante e
do feto , sua patogénese ainda € pouco compreendida, mas uma das principais teorias
relacionadas as causas da PE é uma invasdo trofobléstica deficiente do endométrio materno,
que resulta em placentacédo insuficiente devido ao remodelamento inadequado da vasculatura
uterina materna, reduzindo assim o fluxo sanguineo uteroplacentario com consequente
isquemia placentaria e hipoxia fetal (BAKRANIA et al., 2020). A placenta isquémica libera
varios fatores bioativos nocivos na circulagdo materna que estdo associados a disfuncao
endotelial e comprometem a acdo do oxido nitrico (NO) endogeno (GAROVIC; AUGUST,
2013; HODZIC et al., 2017; ZHU et al., 2016).
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4. CONCLUSAO

Portanto, o presente estudo fornece evidéncias de que a reducéo do nitrito a NO ocorre
independentemente da disfuncéo endotelial associada ao RUPP e protege contra 0 aumento da
contracdo vascular e hipertensdo gestacional e, possivelmente, a atividade gelatinolitica
da MMP-2 vascular é parcialmente restaurada pelo nitrito de sodio e estd envolvida na
melhora da fungdo vascular materna. Assim, nossos achados sugerem que a via nitrito-NO
pode ser uma alternativa para fornecer NO na disfuncdo endotelial e na hiperreatividade
vascular instalada na PE.

Sendo assim, compreender os mecanismos envolvidos na reducdo do nitrito a NO
durante a isquemia placentdria pode ajudar no desenvolvimento de tratamentos alternativos
para a PE ¢ outras patologias associadas a disfun¢do vascular. E fundamental enfatizar que
mais estudos sdo necessarios para explicar melhor os efeitos indesejaveis e determinar se o

uso de nitrito de sddio ¢ eficaz ou seguro na PE humana.
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