NOTICIARIO DA SPHM

XV REUNIAO DA SOCIEDADE NO e Cérebro (Dr. Vitor Oliveira - Fac. Med. Lisboa)
PORTUGUESA NO e Coragio (Prof. Doutor Fausto Pinto - Fac. Med. Lis-
DE HEMORREOLOGIA boa)
E MICROCIRCULACAO
11,00h - 11,30h Café
8 DE FEVEREIRO DE 2003 - HOSPITAL Moderadores: Dr. Mateus Mendes e Prof* Doutora Carlota
DE SANTO ANDRE LEIRIA Saldanha

(Hospital Santo André/Fac. Med. Lisboa)
NO e Sistema Vascular Periférico (Dr. Pereira Albino -

Medicina Cardiovascular e Monéxido Hospital de Santa Marta)
de Azoto NO e Hipertensao (Prof. Doutor Braz Noguelra - Fac.
Med. Lisboa)
. NO e Perspectivas de Aplicagiio Farmacologica (Prof.
PROGRAMA Doutor H. Luz Rodrigues - Fac. Med. Lisboa)
Summing Up (Prof. Doutor J. Martins e Silva - Fac. Med.
09,30h Abertura Lisboa)
Moderadores: Dr. Joio Morais e Prof. Doutor J. Martins e 13,30h Almogo
Silva
(Hospital de Santo André/Fac. Med. Lisboa) Com o apoio dos Laboratdrios:
Mecanismos Vasoactivos dependentes de NO Servier Portugal
(Prof* Doutora Carlota Saldanha - Fac. Med. Lisboa) Tecnifar — Indiistria Técnica Farmacéutica, S.A.

RESUMO DA SESSAO DE TRABALHOS

(Relator: J. Martins e Silva®)

No passado dia 8 de Fevereiro decorreu no Hospital de Santo André, em Leiria, a XV Reunido da SPHM, sob o
tema “Medicina Cardiovascular e Monéxido de Azoto”.

Na primeira das intervengdes, a presidente da SPHM, Prof® Carlota Saldanha, abordou os mecanismos vasoac-
tivos dependentes do NO, revendo as origens, mecanismos de sintese e principais moduladores de formagéo do
NO. Comegando pelo substracto iniciador, a arginina, e pela enzima especifica, a NO sintase, foram apresentados
os principais moduladores da actividade enzimdtica, com destaque para os estimulos mecanicos (p. ex. tensdio de
cisalhamento) e quimicos (p. ex. agonistas B), referindo ainda possiveis condicionantes genéticos. A localizagéo do
NO nos eritrécitos justificou algumas referéncias A sua interacgdo com a fungdo respiratdria do sangue. Entre os
principais efeitos benéficos foram salientadas a vasodilatagdo e os efeitos angiogénico, antitrombdtico, anti-
isquémico e anti-aterosclerdtico. Estes efeitos poderiam ser minimizados por situagdes de menor produgéo de NO
(p.ex. por redugio da arginina disponivel), redugdo da sensibilidade ao NO (p.ex. em situagdes de hiperglicémia) e
por aumento da sua degradagio (por stress oxidativo). Em relagdo com esta tltima situagio foram focadas as con-
sequéncias negativas de NO, relacionadas com a formagao de formas activas de oxigénio (designadamente os pero-
xinitritos) e suas consequéncias na peroxidagao de lipidos e nitrosilagdo das proteinas celulares.

#  Prof. Catedritico, Instituto de Bioquimica, Faculdade de Medicina de Lisboa
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O equilibrio entre as acgdes positivas e negativas do NO, bem como a suas causas potenciais, constituiu oportunidade
para um animado debate com a assisténcia.

Na intervengdo seguinte, o Dr. Victor Oliveira, referindo-se as duas principais causas de acidente vascular cere-
bral (isquémico e hemorrégico), admitiu que a maior percentagem da forma hemorrdgica em Portugal, relativamen-
te ao que se verifica em muitos outros paises europeus, se deverd a elevada prevaléncia de hipertensio arterial. Em
qualquer das situagdes vé justificadas razdes para medidas de prevengdo, pois que a recuperagdo das zonas lesadas
¢ problemitica e a medicac@o disponivel ainda ndo satisfaz. Nas situagdes de isquémia, a zona de “penumbra” in-
tercalada entre as de necrose e de tecido normal tem evolugio imprevisivel. Igualmente ndo existem elementos que
permitam conclusoes firmes sobre a intervengdo de NO naquelas situagdes patolégicas. Embora se conhega que o
NO € produzido a nivel da glia, dos neurénios, do endotélio e dos macrofagos, os efeitos daf resultantes serdo espe-
culativos.

A distribui¢do do NO seria proporcional a necrose existente, sendo maior na zona isquémica e diminuindo pro-
gressivamente até a zona do tecido normal. Nas situac¢des de isquémia foi detectada também a presenga de um me-
tabolito derivado de NO, no liquido cefalo-raquidiano, que possibilitaria uma melhor avaliagédo das dimensoes da'
zona necroética.

No debate com a assisténcia foi esclarecido que as particularidades da circula¢do sanguinea cerebral ndo possi-
bilitam conclusdes similares as de outros territérios. Apesar do NO ser um vasodilatador potencial, ndo estd de-
monstrado que o seja também no cérebro ou que, pelo contrario, prevalecam os efeitos oxidativos em situagdes de
isquémia,

O Prof. Fausto Pinto centrou a sua intervengdo nos efeitos do NO no coragdo, no endotélio, e como agente tera-
péutico potencial. Entre os cfeitos benéficos demonstrados a nivel do coragdo destacou a diminuigéo da presséo de
enchimento ventricular, o aumento do fluxo corondrio colateral com estimulagdo da angiogénese, e a diminui¢do da
agregacdo plaquetdria.

Quanto aos efeitos na parede vascular, diferenciou a vasodilatagdo subsequente ao fluxo laminar e a vasocons-
tricdo resultante do fluxo turbulento, identificando os mecanismos subjacentes em ambos os casos.

A cardioprevengdo potencialmente conferida pelo NO teria influéncia em situagdes de enfarte agudo do mio-
cérdio, insuficiéncia cardiaca congestiva, cirurgia cardiotoricica e angioplastia corondria transmural.

O Prof. Braz Nogueira relacionou o NO com a hipertensdo arterial e, em particular, nos casos com insuficiéncia
cardiaca, Para o efeito baseou a sua exposi¢do num relevante conjunto de trabalhos experimentais em animais hiper-
tensos e estudos em humanos, em que foram verificadas interacgdes entre o NO, o sistema renina-angiotensiva e o ‘
stress oxidativo.

A disfun¢do endotelial resultante de diversas causas estaria na origem do aumento da rigidez vascular e, por
consequéncia da hipertensdo sistdlica, com subsequente hipertrofia ventricular esquerda. Salientou observagdes re-
centes sobre a participagdo do factor de necrose tumoral (TNFo) na apoptose de miocitos, a par com o stress oxida-
tivo, originando insuficiéncia cardiaca. Os possiveis efeitos terapéuticos das estatinas e dos antagonistas de angio-
tensina II, através da modulagdo das taxas de NO, foram objecto de debate.

Na dltima prelecgdo do programa, o Prof. Luz Rodrigues, depois de uma breve resenha alusiva a histéria de Lei-
ria, deu destaque a modulac@o terapéutica do NO a nivel da parede vascular. Para o efeito abordou a possibilidade
de aumentar a formacgido de NO por estimulag@o da sua sintese, ou através da manutengdo dos niveis elevados de
NO, por inibi¢io da fosfodiesterase.

A importincia terapéutica de nitratos orgénicos e a possibilidade de controlar os niveis de NO intravascular
através da fosfodiesterase foram objecto de discussio com a assisténcia.

Na sintese final, pelo Prof. Martins e Silva, foi referido que a participagdo de NO a nivel cardiovascular revela
grandes potencialidades terapéuticas. Porém, os reconhecidos efeitos negativos resultantes da formagdo de peroxi-
nitritos ndo poderdo ser ignorados. Existe pois um equilibrio entre beneficios e prejuizos a requerer melhor esclare-
cimento e a justificar intervengdes terapéuticas cautelosas.
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