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PREFÁCIO 

A dissertação intitulada: “Avaliação dos efeitos do tratamento com nitrito de 

sódio na atividade gelatinolítica das metaloproteinases 2 e 9 em modelo de hipertensão 

gestacional em ratas”, está dividida em três partes. 

Primeiramente, a dissertação traz uma breve introdução sobre adaptações 

gestacionais e complicações hipertensivas, como a pré-eclâmpsia, óxido nítrico e seus 

metabólitos, metaloproteinases de matriz extracelular (MMPs) e sobre o modelo de 

indução de hipertensão 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 evidências de que a redução do nitrito a óxido nítrico ocorre 

independentemente da redução da pressão de perfusão uteroplacentária (RUPP) 

associada à disfunção endotelial e protege contra o aumento da contração vascular e da 

pressão sanguínea na hipertensão da gravidez e, possivelmente, da restauração parcial da 

atividade gelatinolítica da matriz vascular a metaloproteinase-2 está envolvida nos 

efeitos do nitrito de sódio. 

A terceira parte apresenta uma breve discussão sobre o artigo apresentado, 

seguido de uma conclusão sobre o tema abordado ao longo da dissertação. 

Além disso, durante o período do mestrado outras atividades foram realizadas 

com o objetivo de aprimoramento e enriquecimento da formação na área acadêmica. 

Estas atividades são apresentadas a seguir: 
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MARTINS, L.Z. Avaliação dos efeitos do tratamento com nitrito de sódio na 1 

atividade gelatinolítica das metaloproteinases 2 e 9 em modelo de hipertensão 2 

gestacional em ratas. Dissertação (Mestrado) – Instituto de Biociências de Botucatu, 3 

Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho”. Botucatu 2023. 40f.  4 

 5 

RESUMO 6 

A pré-eclâmpsia (PE) é um distúrbio hipertensivo materno associado a disfunção 7 

vascular e restrições de crescimento fetal e placentário. A isquemia placentária é sugerida 8 

como o principal desencadeador de deficiências associadas à PE tanto do óxido nítrico 9 

(NO) endotelial quanto da atividade da metaloproteinase-2 da matriz extracelular (MMP-10 

2) vascular. A pressão de perfusão uteroplacentária reduzida (RUPP) é um modelo de 11 

isquemia placentária de PE. A redução do nitrito de sódio em NO pode ocorrer durante 12 

condições isquêmicas. No entanto, os efeitos do nitrito de sódio no modelo RUPP de PE 13 

ainda não foram investigados. Portanto, o presente estudo investigou a redução de nitrito 14 

de sódio a NO durante condições isquêmicas induzidas por RUPP e se a restauração da 15 

biodisponibilidade de NO circulante protege contra hipertensão gestacional e disfunção 16 

vascular associadas à redução da atividade gelatinolítica de MMP-2. Para atingirmos estes 17 

objetivos, ratas prenhes foram distribuídas aleatoriamente em quatro grupos: ratas prenhes 18 

normotensas (Norm-Preg), ratas prenhes tratadas com nitrito de sódio (Preg+Nitrito), ratas 19 

com PE (RUPP) e ratas com PE tratadas com nitrito de sódio (RUPP+Nitrito). A pressão 20 

arterial materna, os parâmetros fetais e placentários foram registrados. A função vascular, 21 

os metabólitos circulantes do NO e a atividade gelatinolítica da MMP-2 vascular também 22 

foram examinados. Nossos resultados mostraram que o nitrito de sódio atenua a 23 

hipertensão da gravidez, previne a perda de peso fetal e placentário, neutraliza a hiper-24 

reatividade vascular e restaura parcialmente os metabólitos do NO e a atividade da MMP-25 

2. Nós concluímos que a redução do nitrito de sódio em NO pode ocorrer durante a 26 

isquemia placentária induzida por RUPP, atenuando assim a hipertensão da gravidez, a 27 

restrição do crescimento fetal e placentário e a hiperreatividade vascular associada à PE e 28 

possivelmente restaurando os níveis de NO e a atividade da MMP-2 que estão 29 

relacionados aos efeitos anti-hipertensivos . 30 

 31 

Palavras-chave: pré-eclâmpsia; metaloproteinase-2; óxido nítrico; nitrito de sódio; 32 

isquemia placentária. 33 

 34 

 35 
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40 

ABSTRACT 41 

42 

Preeclampsia (PE) is a maternal hypertension disorder associated with vascular 43 

dysfunction and fetal and placental growth restrictions. Placental ischemia is suggested as the 44 

primary trigger of PE-associated impairments of both endothelium-derived nitric oxide (NO) 45 

and vascular activity of extracellular matrix metalloproteinase-2 (MMP-2). Reduced 46 

uteroplacental perfusion pressure (RUPP) is a placental ischemia model of PE.  Reduction of 47 

sodium nitrite to NO may occur during ischemic conditions. However, sodium nitrite effects in 48 

the RUPP model of PE have not yet been investigated. Therefore, the present study investigated 49 

the reduction of sodium nitrite to NO during ischemic conditions (RUPP) and whether 50 

restoration of circulating NO bioavailability protects against gestational hypertension and 51 

vascular dysfunction associated with reduced gelatinolytic activity of MMP-2. Pregnant rats 52 

were divided into four groups: normotensive pregnant rats (Norm-Preg), pregnant rats treated 53 

with sodium nitrite (Preg+Nitrite), preeclamptic rats (RUPP), and preeclamptic rats treated with 54 

sodium nitrite (RUPP+Nitrite). Maternal blood pressure, fetal and placental parameters were 55 

recorded. Vascular function, cir-culating NO metabolites, and gelatinolytic activity of vascular 56 

MMP-2 were also examined. So-dium nitrite attenuates pregnancy hypertension, prevents fetal 57 

and placental weight loss, coun-teracts vascular hyper-reactivity, and, partially restores NO 58 

metabolites and MMP-2 activity. In conclusion, sodium nitrite reduction to NO may occur 59 

during RUPP-induced placental ischemia, thereby attenuating pregnancy hypertension, fetal 60 

and placental growth restriction, and vascular hyper-reactivity associated with PE, and possibly 61 

restoring NO levels and MMP-2 activity underlies the antihypertensive effects. 62 

63 

64 

Keywords: preeclampsia; metalloproteinase-2; nitric oxide; sodium nitrite; placental 65 

ischemia. 66 

67 

68 

69 

70 

71 

72 

73 

74 
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1. INTRODUÇÃO86 

1.1. Adaptações fisiológicas da gravidez e implicações de complicações hipertensivas 87 

gestacionais 88 

89 

A gestação é um período crítico no qual o organismo materno passa por adaptações 90 

necessárias para acondicionar o feto, incluindo o aumento do útero e adaptações 91 

cardiovasculares (VEILLE; TATUM; ZACCARO, 1996). Aumento do fluxo sanguíneo 92 

materno, débito cardíaco e número de vasos sanguíneos uteroplacentários, são algumas das 93 

modificações fisiológicas que garantem uma gestação saudável (JAMES et al., 2018; 94 

OUZOUNIAN; ELKAYAM, 2012). Além disso, é importante que ocorra o aumento no número 95 

de vasos uteroplacentários, necessário para a remodelação extracelular resultante da invasão 96 

trofoblástica típica dos vasos sanguíneos maternos (LYALL et al., 2013). Numerosos 97 

mediadores da vasodilatação dependentes do endotélio e fatores angiogênicos participam do 98 

processo de adaptação uterina para atender a demanda metabólica fetal (KIM et al., 2013; 99 

TANBE; KHALIL, 2010; VALDES et al., 2009). Entretanto, quando ocorrem desequilíbrios 100 

nesses mecanismos complicações gestacionais podem surgir, como os distúrbios hipertensivos 101 

e pré-eclâmpsia (PE).  102 

Estando entre uma das três principais causas de mortalidade e morbidade materno-fetal, 103 

a PE afeta cerca de 3-8% das mulheres em todo o mundo (AOUACHE et al., 2018; WANG et 104 

al., 2021). É caracterizada por hipertensão materna que pode prejudicar a saúde da gestante e 105 

do feto , sua patogênese ainda é pouco compreendida, mas uma das principais teorias 106 

relacionadas às causas da PE  é uma invasão trofoblástica deficiente do endométrio materno, 107 

que resulta em placentação insuficiente devido ao remodelamento inadequado da vasculatura 108 

uterina materna, reduzindo assim o fluxo sanguíneo uteroplacentário com consequente 109 

isquemia placentária e hipóxia fetal (BAKRANIA et al., 2020). A placenta isquêmica libera 110 

vários fatores bioativos nocivos na circulação materna que estão associados à disfunção 111 

endotelial e comprometem a ação do óxido nítrico (NO) endógeno (GAROVIC; AUGUST, 112 

2013; HODŽIĆ et al., 2017; ZHU et al., 2016). 113 

114 

115 
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118 
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4. CONCLUSÃO

1171 

1172 

1173 

1174 

1175 

Portanto, o presente estudo fornece evidências de que a redução do nitrito a NO ocorre 

independentemente da disfunção endotelial associada ao RUPP e protege contra o aumento da 

contração vascular e hipertensão gestacional e, possivelmente, a atividade gelatinolítica 

da MMP-2 vascular é parcialmente restaurada pelo nitrito de sódio e está envolvida na 

melhora da função vascular materna. Assim, nossos achados sugerem que a via nitrito-NO 

pode ser uma alternativa para fornecer NO na disfunção endotelial e na hiperreatividade 

vascular instalada na PE. 

Sendo assim, compreender os mecanismos envolvidos na redução do nitrito a NO 

durante a isquemia placentária pode ajudar no desenvolvimento de tratamentos alternativos 

para a PE e outras patologias associadas à disfunção vascular. É fundamental enfatizar que 

mais estudos são necessários para explicar melhor os efeitos indesejáveis e determinar se o 

uso de nitrito de sódio é eficaz ou seguro na PE humana.  

1176 
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