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RESUMO

O aumento da reactividade vascular associado a hipertensio arterial induzida
pela ciclosporina A (CsA) poderd resultar tanto de um aumento da vasoconstri-
¢io como de uma diminuigdo da vasodilatagdo. A administragdo de dadores or-
géinicos de NO poderi produzir efeitos benéficos pela reposigio do sistema NO-
GMPc¢, mas existe o risco de agravamento do sistema nervoso simpdtico resul-
tante de contra-regula¢ao neuro-hormonal.

Pretendeu-se com este trabalho estudar o efeito da administragio,
concomitante com a CsA, de um dador organico de NO (o 5-Mononitrato. de
Isossorbido — 1S-5-MN) na hipertensiio arterial e nos conteidos plasmdticos e

p plaquetares de catecolaminas (noradrenalina, adrenalina e dopamina) em ratos
tratados com CsA.

Foram testados 5 grupos de ratos administrados diariamente com as seguin-
tes dietas orais: sumo de laranja (grupo controlo) por 7 semanas; 5 mg/kg/dia de
CsA (grupo CsA) por 7 semanas; 150 mg/kg/dia (bid) de IS-5-MN (grupo IS-5-
MN) por 7 semanas; IS-5-MN durante 2 semanas e IS-5-MN+CsA durante mais
7 semanas (grupo IS-5-MN+CsA); 5 mg/kg/dia de CsA durante 7 semanas ¢
CsA+IS-5-MN por mais 5 semanas (grupo CsA+IS-5-MN).

O tratamento de 7 semanas com CsA originou um aumento das pressoes arte-
riais sistolica e diastélica relativamente ao grupo controlo. Este efeito foi preveni-
do pelo tratamento prévio com IS-5-MN, mas niio foi revertido através de trata-
mento com o mesmo farmaco apés o estabelecimento da HTA pela CsA. Os
contetidos de catecolaminas no plasma foram ligeiramente superiores no grupo
CsA versus grupo controlo, especialmente significativo ao nivel da dopamina. No
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tratamento com IS-5-MN+CsA os niveis de todas as catecolaminas foram superi-
ores relativamente ao grupo CsA, contrariamente ao grupo CsA+IS-5-MN cujos
valores foram idénticos aos do grupo CsA. Inversamente ao plasma, o grupo tra-
tado com IS-5-MN+CsA impediu o aumento nos contetidos plaquetares de cate-
colaminas que se verificou no grupo CsA versus o controlo.

Em conclusdo, o tratamento preventivo com IS-5-MN, apesar de aumentar
os niveis de catecolaminas no plasma, previne o desenvolvimento de HTA pro-
duzido pela CsA. Contrariamente, a administragio de IS-5-MN apés a CsA nio
altera significativamente os contedos em catecolaminas, mas ndo reverte a hi-
pertensdo arterial.

ABSTRACT

Increased vascular reactivity associated with CsA-induced arterial hyperten-
sion might result from either an increased vasoconstriction or a decreased vaso-
dilatation. Organic nitric oxide donor administration could have beneficial ef-
fects by the NO-cGMP system reposition, but there is the risk of sympathetic
nervous system worsening as a result of neuro-hormonal counter-regulation.

This work intended to study the effect of concomitant administration with
the CsA of a organic NO donor (the Isosorbide 5-Mononitrate — IS-5-MN) on
the arterial hypertension and on the plasma and platelet catecholamines contents
(noradrenaline, adrenaline and dopamine) in CsA-treated rats.

Five rat groups daily administered with the following oral diets were tested:
orange juice (control group) during 7 weeks; 5 mg/kg/day of CsA (CsA group)
during 7 weeks; 150 mg/kg/day (bid) of IS-5-MN (IS-5-MN group) during 7
weeks; IS-5-MN during 2 weeks and IS-5-MN+CsA during additional 7 weeks
(IS-5-MN+CsA group); 5 mg/kg/day of CsA during 7 weeks and CsA+IS-5-MN
for additional 5 weeks (CsA+IS-5-MN group).

Seven weeks CsA treatment promoted a systolic and a diastolic blood pressure
increase when compared with the control. This effect was prevented by previous
treatment with IS-5-MN, but was not reverted by the same treatment after the
CsA-induced arterial hypertension establishment. Plasma catecholamines contents
were slightly higher in the CsA group versus the control, particularly significant
for dopamine. In the IS-5-MN+CsA treatment the level of all the catecholamines
were higher when compared with the CsA group, against the CsA+IS-5-MN
group whose values were identical to the CsA group. Contrarily to the plasma, the
IS-5-MN+CsA group has blocked the platelet catecholamines contents enhance-
ment occurred in the CsA group versus the control one.

In conclusion, preventive IS-5-MN treatment, despite increase plasma cate-
cholamines levels, prevents CsA-induced hypertension development. Contrar-
ily, IS-5-MN administration after CsA does not changes significantly the cate-
cholamines contents, but does not reverts the arterial hypertension.
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INTRODUCAO

A utilizagio terapéutica da ciclos-
porina A (CsA), como potente e selec-
tivo imunossupressor, para prevenir a
rejeicio de orgios em doentes trans-
plantados, tem estado associada ao
desenvolvimento de alguns efeitos se-
cunddrios graves, nomeadamente ne-
frotoxicidade, hipertensio  arterial
(HTA) e aumento do risco de trombo-
embolismo (1-3). Os mecanismos fisi-

eopatoi(’)gicos pelos quais a CsA induz

hipertensiio arterial ndo estdo ainda
esclarecidos, mas um aumento da re-
actividade vascular e plaquetar é um
dado adquirido (4.5).

Virios distiirbios fisiologicos po-

deriio estar na base do aumento da va-
soconstrigiio associada & HTA induzi-
da pela CsA (6-9). Os estudos por nos
realizados num modelo animal expe-
rimental de HTA induzida pela CsA
demonstraram alteragdes nos contel-
dos plasmiticos e plaquetares de cate-
colaminas (CAs), sugerindo o envol-
vimento do sistema nervoso simpdtico
(SNS) (10).

Para além do aumento da vasocons-
trigio, o aumento da reactividade po-
derd resultar de uma diminuicio da va-
sodilatagiio e/ou de indugdo de lesdo
endotelial, como alguns estudos tém
sugerido (11-13). O monoxido de azoto
(NO) modula a actividade vascular e
plaquetar, e distdrbios no sistema NO-
GMPc¢ (guanosina 3’,5"-monofosfato
ciclico) estdo associados a variados es-
tados fisiopatolégicos do foro cardio-
vascular (14,15), tal como também €
sugerido para a HTA induzida pela
CsA (16,17). Contudo, as manipulagdes
farmacoterapéuticas que tém sido in-
vestigadas para corrigir aquelas altera-
¢oes tém-se centrado na administragao
de L-arginina (o substracto da monoxi-
do de azoto sintetase - NOS), sendo os

resultados obtidos relativamente a re-
versiio das alteracoes vasculares e da
HTA contraditorios (18-20).

Dada o efeito conhecido produzido
pelos nitratos organicos ao nivel da
actividade do sistema nervoso simpa-
tico resultantes de uma contra-regu-
lagio neuro-hormonal em resposta &
administragiio prolongada do vasodi-
latador (21.22), ndo poderd ser minimi-
zado o estudo de hipotéticas altera-
¢coes dos contetidos de catecolaminas
circulantes quando estd em causa a
possibilidade de preven¢io da HTA
induzida pela CsA pela administragdo
de nitratos orginicos.

Assim, com o presente trabalho
pretendeu-se estudar o efeito da ad-
ministragéio concomitante com a CsA
de um fiarmaco dador de NO, o nitrato
orginico 5-Mononitrato de Isossorbi-
do (IS-5-MN), no desenvolvimento de
HTA e nos contetidos plasmadticos e
plaquetares de noradrenalina (NA),
adrenalina (AD) e dopamina (DA)
como indicadores indirectos da activi-
dade do SNS.

MATERIAIS E METODOS

1 - Os grupos de ratos em estudo
e respectivas dietas

Neste estudo foram utilizados ratos
Wistar machos de 3 meses de idade e
um peso médio de aproximadamente
300 gramas adquiridos ao biotério
Charles-River (Barcelona, Espanha).
Durante o estudo os ratos foram man-
tidos em gaiolas apropriadas, numa
sala com ar climatizado (=20 °C) e
humidade controlada (60%), ¢ sujeitos
a ciclos de luz/escuro de + 12/12 ho-
ras. A alimentagdo consistiu numa di-
cta sintética apropriada (IPM-R20,
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Letica, Espanha) e dgua ad libitum.
Os estudos animais foram realizadas
em concordancia com as Convengoes
Europeias de manuseamento de ani-
mais em investigagio.

Os ratos foram divididos em 5 gru-
pos e submetidos diariamente as seguin-
tes dietas orais: Grupo 1 — um grupo de
8 ratos aos quais foi administrado sumo
de laranja (grupo controlo) durante 7
semanas; Grupo 2 — um grupo de 8 ra-
tos aos quais foram administrados 5
mg/kg/dia de ciclosporina A (Sandim-
mune Neoral®, Novartis, Lisboa, Portu-
gal), diluida em sumo de laranja, duran-
te 7 semanas; Grupo 3 — um grupo de 4
ratos aos quais foram administrados
2x/dia 150 mg/kg/dia de ISMN (Mono-
pront®, Ferraz Lynce S.A., Portugal)
durante 7 semanas; Grupo 4 — um grupo
de 8 ratos aos quais foram administra-
dos 2x/dia 150 mg/kg/dia de ISMN du-
rante as 2 primeiras semanas e
ISMN+CsA (5 mg/kg/dia) durante mais
7 semanas; Grupo 5 — um grupo de 8
ratos aos quais foi administrado 35
mg/kg/dia de CsA durante as primeiras
7 semanas ¢ CsA+ISMN (2x/dia; 150
mg/kg/dia) por mais 5 semanas.

As administragbes orais de CsA
e/ou de sumo de laranja foram feitas
com o auxilio de uma cénula esofigi-
ca, sempre entre as 17 e as 18 horas.
A administracao bididria assimétrica
de ISMN efectuou-se entre as 10 e as
11 horas e entre as 17 e as 18 horas de
cada dia.

-2 - Avaliacio das pressoes arteriais

Foi avaliada a pressio arterial sis-
tolica (PAS) e a diastolica (PAD) nos
5 grupos de ratos em estudos, a dife-
rentes periodos do tratamento. A me-
di¢iio destes parimetros foi efectuada
na cauda do rato (“tail cuf”’), recor-

rendo a um esfigmomanémetro (LE
5001) e a uma gaiola de contensio
adequados, provenientes da Letica
(Espanha).

3 — Concentracio plasmitica
e plaquetar de catecolaminas

3.1— Colheita de sangue

€ pf{’]?ﬁ'f’(.‘g’(‘fﬂ das amostras

O sangue foi obtido da veia jugular
direita dos ratos, previamente anestesi-
ados por injecgilo intraperitoneal de
2 ml/kg de uma solugiio 2:1 (v:v) de
50 mg/ml de cetamina (Ketalar®,
Park-Davis) em clorpromazina a 2,5%
(Largactil®, Rhone-Poulenc), por inter-
médio de seringas com ACD (0,1
ml/ml sangue) contendo: dcido citri-
co (71 mM), citrato de sédio (85 mM)
e D-glicose (111 mM). Transferidas
para tubos de polipropileno, as amos-
tras foram entdo centrifugadas (160 g,
10 min, 10°C) com o objectivo de se-
parar inicialmente o PRP. Separaram-
se 100 pl de amostra para contagem
das plaquetas e o restante foi submeti-
do a centrifugacio a 900 g durante 10
min para obten¢do do “pellet” de pla-
quetas ¢ do PPP. As plaquetas foram
ressuspensas numa solu¢do tampio
contendo 145 mM de NaCl, 5 mM de
KCI, 1 mM de MgSO,, 1 mM de CaCl,
e 10 mM de Glicose (pH 7.4).

3.2— Extrac¢do das catecolaminas

plasmdticas e plaquetares

As catecolaminas presentes no
plasma e nas plaquetas foram depois
extraidas da suspensiio de plaquetas e
do PPP recorrendo ao método de ad-
sor¢do a alumina (23). Previamente a
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sua extracc¢ao, adicionaram-se 25 ul
de um padrio interno (o dihidroxiben-
zilamina - DHBA) de concentragiio
conhecida (100 ng/ml), 50 mg de
alumina e 1 ml de uma solugio Tris-
base de pH 8,6. As amostras foram
depois mecanicamente (KL2, Tubin-
gen, Alemanha) agitadas a 450 rpm
(10 minutos, a temperatura ambiente).
Apos sedimentacio da alumina, as
amostras foram aspiradas com um sis-
tema de vicuo e lavadas 3 vezes com

Rﬁgua tridestilada. A alumina foi se-

guidamente transferida para um mi-
crossistema de filtragdo com filtros de
nylon apropriados (Spin x-HPLC - @
22 um, Costar Corp., Cambridge,
EUA), e as catecolaminas extraidas
com 200 pl de HCIO, (0,1 M). Parale-
lamente, foi preparada uma amostra
padrdo contendo igual quantidade de
DHBA e padrdes de noradrenalina,
adrenalina e dopamina (75, 50 e 25
ng/ml, respectivamente) (Sigma Che-
micals Co., St. Louis, EUA). A utili-
zacao de um padrio interno de DHBA
permite corrigir erros na quantificagio
dos reais conteidos das aminas nas
amostras, resultantes do processo de
separagiio cromatogrifica,

3.3 — Quantificagdo da concentra-
¢do plasmdtica e plaquetar de

catecolaminas

Para a quantificagiio das catecola-
minas plasmdticas e plaquetares utili-
zou-se um sistema HPLC-ECD
(Gilson  Applied Chromatographic
System, Middleton, EUA) contendo
bomba, sistema de injec¢iio automati-
co com “loop” de 50 pl, detector elec-
troquimico provido de um eléctrodo
de trabalho de carbono vitrio e um
eléctrodo de referéncia Ag/AgCl, a
um potencial de 650 mV. Foi utilizada

uma coluna de fase reversa C18 Bio-
phase ODS (Bioanalytical Systems
Inc., West Lafayette, EUA) de 250
mm de comprimento e 4,6 mm de di-
dmetro interno, com 5 pm de didmetro
das particulas. A fase movel era cons-
tituida por uma solugio tampio (pH
3,7) de acetato de sodio (0,1 M) e de
acido citrico (0,1 M), contendo 10%
(v/v) de metanol, SDS (0,5 mM),
EDTA dissodico (0,15 mM) e dibuti-
lamina (1mM). Previamente a sua uti-
lizacdo, a fase mével foi filtrada atra-
vés de filtros de HPLC (@ 0,2 um/50
mm, Schleicher e Schuell, Dassel,
Alemanha) num sistema de vdcuo, sob
agitaciio, ¢ o fluxo de perfusio foi
ajustado a | ml/min. O registo dos
cromatogramas foi feito através de
software apropriado (“Gilson 7107).

As concentragdes de noradrenali-
na, adrenalina e dopamina nas amos-
tras foram calculadas a partir dos res-
pectivos padrdes, tendo como refe-
réncia o padrio interno de DHBA,
adicionado paralelamente nas amos-
tras e no padriio. Os valores foram ex-
pressos em pg/l()[)plaquetas/ml €. eml
ng/ml para as amostras de plaquetas e
plasma, respectivamente.

4 — Reagentes

Os solventes utilizados para a
quantificaciio cromatogrifica das ca-
tecolaminas possuem um alto grau de
pureza, tal como requerido para a ana-
lise cromatogrdfica (Lichrosolv da
Merck, Darsmstadt, Alemanha), en-
quanto que para a preparagao das
amostras € requerido um grau de pu-
reza analitico (proandlise da Merck,
Darsmstadt, Alemanha). A dgua utili-
zada para estes estudos foi tridestila-
da, sendo a dltima destilagiio feita na
presenca de permanganato de potdssio
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(4 g/). As solugdes padrio de nora-
drenalina, adrenalina, dopamina e de
DHBA foram preparadas em acido
perclérico (0,1 M) e mantidas a 4 °C.
Estes e os restantes reagentes foram
obtidos na Sigma Chemicals Co. (St.
Louis, E.U.A.).

5 - Tratamento estatistico

Os resultados sdo expressos em mé-
dia aritmética complementada com o
intervalo de variacdo de valores, em
erro padrdo da média (e.p.m.). A avalia-
¢ao de diferengas entre duas médias foi
efectuada recorrendo ao test de Fisher
PLSD através da andlise da variancia de
uma via (ANOVA). Foi definido um
valor minimo de significancia estatistica
correspondente ao nivel de probabilida-
de inferior a 0,05 (P<0,05).

RESULTADOS

1 - Avaliacao das pressoes arteriais

Foi avaliada a pressao arterial sisto-
lica e a diastélica nos 5 grupos de ratos
em estudos, a diferentes periodos do
tratamento: na semana 0 num grupo de

30 ratos escolhidos aleatoriamente en-
tre todos 0s grupos, para servir como
controlo antes do inicio dos tratamen-
tos; na semana 7 para 0$ grupos
controlo e CsA; na semana 2 para 0
grupo IS-5-MN; na semana 9 para o
grupo IS-5-MN+CsA; na semanas 12
para o grupo CsA+IS-5-MN,
Verificou-se um aumento signifi-
cativo das pressoes arteriais sistdlica e
diastélica no grupo tratado com CsA
relativamente ao grupo controlo apds
7 semanas de tratamento (PAS: CsA -

141 + 2 mmHg, P<0,01; Controlo -

127 + 2 mmHg; PAD: CsA - 115 £ 3
mmHg, P<0,01; Controlo - 102 + 2
mmHg) (Tabela I). Nos ratos tratados
durante duas semanas com IS-5-MN e
posteriormente com IS-5-MN e CsA
por mais 7 semanas, ndo se verificou
qualquer alteracio significativa das
pressoes arteriais (sistolica e diastéli-
ca), nem durante as primeiras duas
semanas (PAS: 116 = 2 mmHg; PAD:
108 = 1 mmHg), nem apds 7 semanas
de tratamento concomitante com CsA
(PAS: 115 £ 3 mmHg; PAD: 96 * 1)
(Tabela 1). Contrariamente, no grupo
CsA+IS-5-MN, os valores de PAS e
PAD foram ainda superiores (PAS:
160 + 5 mmHg, P<0,001; PAD: 129 +
4, P<0,01) ao do grupo que tomou
CsA isoladamente.

TABELA 1
Pressdes arteriais sistélica e diatélica nos ratos dos grupos controlo, CsA, IS-5-MN+CsA,
CsA+IS-5-MN e IS-5-MN

Grupo Pressio Arterial Pressiio Arterial
Sistélica Diastélica

Semana 0 121 +1 Gt ]

Controlo 12%ER 10242

CsA 141 £ 2%* )54 ks

IS-5-MN + CsA 115 £ 3" i)

CsA + IS-5-MN 160 + 5 129 + 4™

IS-5-MN 1162 108 £ 1

Os valores representam médias £ e.p.m. As diferengas estatisticamente significativas estio expressas através
dos simbolos (** = P<0,01: vs o grupo controlo; ** = P<0,01; #% = P<0,001: vs o grupo tratado com CsA)
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- 2- Concentragao plasmatica
de catecolaminas

A concentragiio de catecolaminas
* no plasma foi medida nos 5 grupos de
-~ ratos em estudo no fim do respectivo
'~ {ratamento, isto € nos grupos contro-
" lo, CsA e IS-5-MN, a semana 7; no
~ grupo tratado com IS-5-MN+CsA a
- semana 9 (2 semanas de 1S-5-MN + 7
~ semanas de IS-5-MN+CsA) e no gru-
_ po tratado com CsA+IS-5-MN & se-
®Vmana 12 (7 semanas de CsA + 5 se-
~ manas de CsA+IS-5-MN).

As concentracdes plasmitica de
NA (1,659 + 0,150 ng/ml), AD (0,494
+ 0,043 ng/ml) e DA (0,106 £ 0,025
ng/ml) no grupo CsA ainda que mais
elevadas, nio foram estatisticamente
superiores, as obtidas no grupo con-
trolo (NA: 1,326 = 0,198 ng/ml; AD:
0,369 + 0,044 ng/ml; DA: ndo detec-
tada) (Fig. 1A, 1B e 1C). No grupo tra-
tado com IS-5-MN previamente a
administragio conjunta  com  CsA
(grupo IS-5-MN+CsA), as concentra-
coes das 3 catecolaminas no plasma
(NA: 2,277 + 0,449 ng/ml, P=0,08;
. AD: 0,566 + 0,089 ng/ml; DA: 0,249

+ 0,078 ng/ml, P<0,05) foram supe-

riores as do grupo tratado s6 com

CsA. No grupo tratado inicialmente

com CsA e depois paralelamente com

IS-5-MN (grupo CsA+IS-5-MN) os

contelidos das catecolaminas (NA:

1,590 + 0,186 ng/ml, P=0,07; AD:

0,364 + 0,067 ng/ml, P<0,05; DA:

0,074 + 0,015 ng/ml, P<0,05) foram

estatisticamente inferiores aos do gru-

po IS-5-MN+CsA, e muito idénticos
aos valores obtidos no grupo CsA

(Fig. 1A, 1B e 1C). Nos ratos admi-

nistrados somente com IS-5-MN os

niveis de AD (0,588 + 0,092 ng/ml, P

<0,05) e DA (0,354 + 0,153 ng/ml;

P<0,01) no plasma foram estatistica-

mente superiores a0 grupo CsA+IS-5-

MN e semelhantes aos encontrados no
grupo tratado com IS-5-MN+CsA.

3 — Concentracao plaquetar
de catecolaminas

A concentragio de catecolaminas nas
plaquetas foi medida nos 5 grupos de ra-
tos em estudo no fim do respectivo tra-
tamento, tal como anteriormente menci-
onado para as catecolaminas no plasma.

As concentragdes plaquetares de
NA (2,686 + 0,320 pg/10°plaq./ml,
P<0,05) e de DA (0,398 * 0,073
pe/10°plag./ml, P<0,001), mas nio a
de AD (0,980 + 0,125 pg/10°plag./ml),
no grupo CsA foram estatisticamente
superiores as obtidas no grupo controlo
(NA: 1270 + 0,274 pg/10°plag./ml;
DA: nio detectada; AD: 1,106 + 0,085
pe/10°plag./ml;) (Fig.2A, 2B e 2C). No
grupo tratado com I1S-5-MN previa-
mente i administragdo conjunta com
CsA (grupo IS-5-MN+CsA), as con-
centragdes das 3 catecolaminas nas
plaquetas (NA: 1,138 £ 0,168 pg/10™
plag./ml, P<0,01; AD: 0,570 £ 0,143
pg/10°plaq./ml, P=0,06: DA: 0,212
0,044 pg/10°plag./ml, P<0,05) foram
estatisticamente inferiores as do grupo
tratado s6 com CsA. No grupo tratado
inicialmente com CsA e depois parale-
lamente com IS-3-MN (grupo CsA+-
-IS-5-MN) o contetido de NA (3,863 £
0,620 pg/10’plag./ml, P<0,05) foi su-
perior, o de AD (0,842 + 0,117 ng/ml)
idéntico e o de DA (0,184 * 0,041
pe/10°plag./ml, P<0,01) inferior aos
obtidos no grupo tratado somente com
CsA, (Fig. 2A, 2B e 2C). Nos ratos
administrados somente com [S-5-MN
0s niveis de NA (0,528 * 0,082
pg/10°plaq./ml, P <0,01), de AD (0,357
+ 0,159 pg/10”plag./ml; P<0,05) e de
DA (0,298 + 0,046 pg/10°plag./ml) nas
plaquetas foram inferiores ao grupo CsA.

Boletim da SPHM Vol. 18 (4) Outubro, Novembro, Dezembro 2003




ARTIGO ORIGINAL

Efeito do 5-mononitrato de isossorbido no contetido plasmatico

[NA] Plasmatica (ng/ml)

[AD] Plasmatica (ng/ml)

[DA] Plasmatica (ng/ml)
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DISCUSSAO

O sistema nervoso simpitico pode
modular o débito cardiaco e a resis-
téncia vascular periférica, que deter-
minam a pressdo arterial. Uma anor-
malidade do SNS poderd contribuir
para a desenvolvimento e/ou manu-
tencio da HTA (24,25). Muitos dos es-
tudos que correlacionam a actividade
do SNS com a hipertensio arterial tém
sido feitos baseando-se em medigdes
em valores de catecolaminas no plas-
ma ¢ em tecidos. Os niveis fisiologi-
cos de catecolaminas em situacdes
“standard” podem ser utilizados para
o estudo da actividade do SNS mas,
uma avaliacdo mais cuidada e fidvel
da actividade basal do SNS deverd ser
baseada em mais parimetros do que a
simples medi¢io de catecolaminas no
plasma. Assim, muitos autores suge-
rem que uma boa forma de resolver
esta dificuldade € o estudo paralelo
das alteragdes que ocorrem nos conte-
udos de catecolaminas nas plaquetas
(26,27). As plaquetas, devido as suas
caracteristicas embriogénicas, bio-
quimicas e morfofuncionais, tém sido
propostas como modelos periféricos
dos neurénios monoamonérgicos (28).
Contudo, as plaquetas também captam
as catecolaminas circulantes no plas-
ma provenientes de vdrias dreas do
COrpo, € armazenam-nas por periodos
relativamente longos, o que permite
dissuadir possiveis diferengas regio-
nais. Uma vez que as plaquetas nio
sintetizam catecolaminas, 0s seus con-
tetidos derivam inteiramente das cate-
colaminas libertadas na circulagio e
provenientes das terminagdes do SNS
e das suprarrenais. Assim, elas pode-
rao ser consideradas indices mais es-
taveis da actividade do SNS (26,27).

Alguns estudos anteriores demons-
traram um aumento da actividade dos

nervos simpdticos (29,30) e um aumen-
to da liberta¢ao pré-sindptica de neuro-
transmissores (31,32), 0 que sugere um
envolvimento do SNS nas alteracoes
cardiovasculares induzidas pela CsA.
Os estudos por nés anteriormente rea-
lizados demonstraram alteragdes nos
contetidos plasmaticos e plaquetares de
catecolaminas associadas ao tratamen-
to com CsA (10). No estudo do IS-5-.
-MN como terapéutica para a hiperten-
sdo arterial induzida pela CsA serd

sempre importante avaliar os possiveis %

beneficios, ou ndo, ao nivel das pres-
sOes arteriais, mas também verificar se
a administracdo do nitrato orginico
nio altera a actividade do SNS pois,
como € reconhecido, a utilizagdo pro-
longada destes compostos poderd fre-
quentemente resultar em contra-
regulacdo neuro-hormonal compensa-
téria (21,22).

O nosso estudo confirmou o des-
envolvimento de hipertensao arterial
associado ao tratamento com CsA. A
administragdo de IS-5-MN, concomi-
tante com o imunossupressor, resultou
em efeitos distintos consoante a sua
administragio foi feita antes ou apés o
tratamento com CsA. Assim, se usado
antes da administragdo de CsA, o IS-
-5-MN preveniu o aumento das pres-
sdes arteriais verificado no grupo a
tomar s6 CsA. Contudo, se testado
apos o tratamento com CsA, o IS-5-
-MN nio resultou em efeitos benéfi-
cos ao nivel das pressdes arteriais.
Daqui se conclui que o IS-5-MN tem
um efeito preventivo importante na
HTA induzida pela CsA, mas ndo tem
interesse se usado curativamente.

Relativamente aos valores de cate-
colaminas, a CsA produziu um efeito
moderadamente activador do SNS, uma
vez que os valores plasmaticos e pla-
quetares de catecolaminas foram apenas
ligeiramente superiores aos do grupo
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controlo. O tratamento com IS-5-
-MN+CsA resultou em um aumento da
concentracdo de catecolaminas  no
plasma, sem igual desfecho ao nivel das
catecolaminas plaquetares, onde os va-
lores versus CsA foram reduzidos. A
primeira observagio é a possibilidade
- de ocorrer uma alteragdo do normal
~ equilibrio plasma-plaquetas por efeito
deste tratamento, depositando-se as
~ catecolaminas no plasma sem se esta-
~ belecer um equilibrio activo com a
plagqueta que, em condigdes normais
" as absorve. O segundo ponto relevante
- € o préprio aumento dos valores ver-
~sus grupo CsA, o que sugere um efei-
o activador do SNS originado pelo
rOprio nitrato organico. Esta suposi-
o ¢ reforcada pelo aumento verifi-
do também no grupo que sé tomou
isoladamente o IS-5-MN. Com-
iamente, no grupo CsA+IS-5-MN
valores obtidos nio representam
igual aumento dos valores plasmdticos
le catecolaminas versus grupo contro-
Dagqui resulta que, tal como previ-
te hipotetizado, o tratamento
IS-5-MN promove um aumento
§ niveis de catecolaminas no plas-
, possivelmente como resultado de
activacio do sistema nervoso
jticos resultante de contra-
agdo neuro-hormonal. Contudo,
a muito relevante verificar que
efeito ocorre se o 1S-5-MN for
strado de forma preventiva, an-
tabelecimento das alteracdes
0 da CsA, mas niio de forma
a ou curativa, apds o0s
s terem ocorrido.

potese da activagio simpitica
ionar positivamente com 0
ito das pressdes arteriais
a porque no grupo IS-
ocorre um aumento das
1as no plasma versus grupo
wralelamente, hi uma preven-

¢io da hipertensio arterial. Contrari-.

amente, no grupo CsA+IS-5-MN ndo
hd o mesmo aumento das catecolami-
nas no plasma mas, contudo, as pres-
soes arteriais elevadas do grupo CsA
nio regridem, verificando-se mesmo
um agravamento. Isto parece indicar
que a hiperactivagio simpitica ndo € o
factor decisivo para o desenvolvimen-
to de HTA induzida pela CsA. Os be-
neficios de uma possivel normaliza-
¢io dos niveis de NO-GMPc para a
reactividade vascular e HTA induzi-
das pela CsA deverio sobrepor-se
aquele agravamento simpdtico.

Em conclusio, o tratamento con-
comitante do IS-5-MN com a CsA, se
aplicado de forma preventiva, mas
nao apos o estabelecimento das alte-
ragdes induzidas por tratamento pré-
vio com a CsA, poderd vir a ser con-
siderado uma terapéutica vilida para a
prevengio da hipertensdo arterial in-
duzida pela CsA.
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