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NOTA DE ABERTURA / EDITORIAL Difusdo Cientifica

DIFUSAO CIENTIFICA

Hé uns 20 anos perguntei a um jovem médico como ocorria a passagem dos eritroblastos a eritrdcitos.
Nao sabia, reagiu mal a questdo porque era e continua a ser muito exigente consigo proprio. Naturalmen-
te, estdo a pensar que foi uma linha de investigacdo que iniciamos. Enganam-se, esta e muitas mais per-
guntas tém sido respondidas por grupos de investigadores com dinheiro e muita “massa critica”. Infeliz-
mente, muito bons projetos nunca foram subsidiados, mas isto ¢ outra histdria que poderei contar e ser
descrita também por muitos da minha geracdo e/ou posteriores. Acredito, que a razdo subjacente ja tem
um ou mais genes nos humanos que se perpetuard, infelizmente.

Porque recordo hoje um episddio de ha 20 anos? Ao folhear o livro, do Antonio Piedade, intitulado
“Iris Cientifica 3” (1.* Edi¢do Coimbra, Novembro 2016) na crénica “Novas sobre os globulos vermelhos”
deparei-me com uns paragrafos na pagina 120, que transcrevo...

“Para isto contribuiu uma descoberta publicada num artigo na revista Science em Abril de 201323.
Uma equipa de investigadores suicos (da Escola Federal Politécnica de Lusanne) e espanhois (do
Centro de Regula¢do Genomica de Barcelona) descobriu os mecanismos moleculares que regulam um
passo importante na formagdo dos eritrocitos conhecidos por mitofagia.

Este consiste na eliminagdo das mitocondrias (organelos intracelulares envolvidos na respiragdo
celular, assim como em outros processos essenciais da vida) presentes no citoplasma das células he-
matopoiéticas. Era conhecido ha muito tempo, mas a descoberta publicada identifica uma cascata de
reagoes envolvendo proteinas (o sistema KRAB/KAPI e micro RNAs que regulam a sua transcri¢do)
que em concreto modulam de uma forma subtil e sofisticada a degradagado das mitocondrias presentes
no eritroblasto percursor do eritrocito.

Esta descoberta desvenda um novo potencial alvo terapéutico, ndo so para as doengas que envolvem
uma deficiente formagdo dos globulos vermelhos, mas também para outras doengas em que um mau
funcionamento das mitocondrias é verificado.

Por fim, este conhecimento vem potenciar a possibilidade de produgdo de eritrocitos em laborato-
rio e assim resolver problemas de saude relacionados com estas células essenciais a vida.”

Antonio Piedade, agradego-lhe o seu livro e louvo a sua dedicacdo a divulgacao cientifica que estendo
a tantos outros que também e tdo bem a praticam.

Acrescento que os estudos, “in vivo”, “in vitro” e “ex vivo” sobre os mecanismos de manipulagdo de
efluxo e manuten¢cdo de monoxido de azoto (NO), nos globulos vermelhos, que temos desenvolvido,
contribuirdo para o sucesso das transfusdes sanguineas. Este ano na 18th European Conference on Clini-
cal Hemorheology and Microcirculation ocorrida em Lisboa, em Margo passado (www.hemorreologia.

Boletim da SPHM Vol. 31 (2) Julho-Dezembro 2016 3



NOTA DE ABERTURA / EDITORIAL Difusdo Cientifica

com e editorial do BSPHM do niimero anterior), acrescentimos mais desenvolvimentos sobre os proces-
sos de sinalizacao biomolecular do NO. A possibilidade de modulagdo intraglobular da concentragdo de
NO pela exposigao de biomoléculas/compostos, (exdgenas e endogenas) a membrana do eritrocito acres-
centa conhecimento necessarios a compreensao das propriedades hemorreoldgicas, antioxidantes, vaso
dilatadoras ou vasoconstritoras mediadas pelo NO do eritrocito.

Recordo, que o BSPHM tem como alvos as sociedades civil e cientifica. Para todos que o lerem dese-
jo em nome da SPHM um Santo e Feliz Natal e que cada um continue a fazer sempre o seu melhor, ago-
ra e no ano de 2017.

Carlota Saldanha
Presidente da SPHM
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ARTIGO ORIGINAL / ORIGINAL ARTICLE Efeito da ingestdo cronica de nitratos na composi¢ao...

EFFECTS OF CHRONIC DIETARY NITRATE INTAKE IN BODY COMPOSITION
OF PATIENTS WITH ESSENTIAL HYPERTENSION

EFEITO DA INGESTAO CRONICA DE NITRATOS NA COMPOSICAO CORPORAL
DE INDIVIDUOS COM HIPERTENSAO ESSENCIAL

Sara Lopes Pereira'*, Carlos Moreira?, José Braz Nogueira?, Manuel Bicho'?

ABSTRACT

Introduction: Endothelial dysfunction is intimately related to the physiopathology of essential hypertension.
It courses with abnormal nitric oxide synthase activity but can also be attenuated by environmental factors
such as diet. The main goal of this study was to analyze if a nitrate rich diet would modify the metabolic and
cardiovascular outcomes in hypertensive patients. Methods: Experimental study design (pilot study) involving
12 hypertensive patients randomized to a nitrate rich diet (=185 mg/d) or to a standard nitrate diet (<185 mg
/d) each for a 3 month period. Results: During the nitrate diet there was a decrease in body fat percentage
(-1,7+1,2%; p=0,044; h’ .=0,04) which correlated to a simultaneous decrease in vitamin E consumption
(r=0,814; p=0,001). All the other metabolic and cardiovascular outcomes exhibited a trend to be adversely
affected by dietary nitrate. Conclusion: Dietary nitrate reveals ambiguous effects in clinical management of
essential hypertension, and is likely dependent on the global diet profile in antioxidant and fat intakes.

Keywords: nitric oxide, nitrates, diabetes, hypertention

RESUMO

Introducio: A disfungao endotelial encontra-se associada com fisiopatologia da hipertensao essencial. A sua
evolucao relaciona-se com as anomalias na atividade das sintases do 6xido nitrico e pode ser atenuada por fato-
res ambientais como a dieta. O objetivo do estudo foi determinar se uma dieta enriquecida em nitratos modifica
a resposta metabolica e cardiovascular na hipertensao arterial. Métodos: Estudo experimental cruzado (estudo
piloto), envolveu 12 individuos com hipertensao arterial aleatorizados para uma dieta rica em nitratos (>185mg/d)
ou para uma dieta padrao (<185mg/d), cada uma com a duracdo de 3 meses. Resultados: Durante a dieta nitra-
tos verificou-se uma diminui¢do da percentagem de massa gorda corporal (-1,7+1,2%; p=0,044; h’ .=0,04), que
se correlacionou com a redug¢do concomitante do consumo de vitamina E (r=0,814; p=0,001). Os restantes pa-
rametros metabolicos e cardiovasculares foram tendencialmente agravados com o consumo de nitratos. Conclu-
sdo: O consumo de nitratos apresenta efeitos ambiguos no controlo clinico da hipertensao essencial, sendo po-
tencialmente dependente da composi¢do geral da dieta em antioxidantes e lipidos.

Palavras-chave: 6xido nitrico, nitratos, hipertensao

! Laboratorio de Genética,ISAMB Faculdade de Medicina, Universidade de Lisboa, Lisboa, Portugal
2Servigo de Medicina 1, Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar Lisboa Norte, Lisboa, Portugal
3 Instituto de Investigagdo Cientifica Bento da Rocha Cabral, Lisboa, Portugal
*saralopespereira@gmail.com
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Efeito da ingestdo cronica de nitratos na composi¢ao...

INTRODUCAO

O oxido nitrico (NO) ¢ um radical livre gasoso de
carater lipofilico que a nivel vascular modula a vasodi-
latagdo dependente do endotélio, a pressdo arterial, a
agregacao plaquetaria e a resposta imunitdria e inflama-
toria a lesdo vascular ou aterosclerdtica. No sistema
imunitario o NO desempenha fungdes efetoras e imu-
norreguladoras, atuando como agente anti- e pro-
-inflamatdrio ou como uma imunotoxina. Em condigodes
homeostaticas 0 NO ¢ formado a partir da reagao cata-
bolica da L-arginina com o oxigénio molecular que ¢é
catalizada pelas isoformas do NO. A ac¢ao benéfica ou
deletéria do NO como mensageiro quimico depende do
contexto celular envolvido na regulagao das quantida-
des geradas e o periodo de duragdo da sua sintese'.

A disfungdo endotelial é reconhecida como a prin-
cipal comorbilidade da doenga cardiovascular (CDV),
mas atualmente sabe-se que as anomalias relacionadas
com o endotélio podem preceder o desenvolvimento
de eventos CDV adversos e pode ainda relacionar-se
com o risco CDV futuro. A disfun¢ao endotelial na
hipertensao arterial (HTA) parece encontrar-se asso-
ciada a um desequilibrio relacionado com uma sinte-
se diminuida de NO, com a sobreproducao de espécies
reativas de oxigénio (como o anido superdxido) e com
a supressao das defesas celulares antioxidantes enzi-
maticas e ndo enzimaticas’.

Alternativamente, a sintese de NO enddgeno pode
advir da reagdo de acidificagdo do nitrito de origem
alimentar no sistema digestivo®. O consumo de nitra-
tos e de nitritos na dieta pode contribuir para cerca de
metade da concentracao de NO no organismo e ainda
participar em importantes reagdes de nitracdo e de
nitrosa¢ao com acidos gordos e proteinas com efeitos
tanto benéficos como prejudiciais no sistema vascu-
lar*. Porém, estas rea¢des podem ser inibidas pela
presenca de antioxidantes como as vitaminas C e E e
os flavonoides. Em meio géstrico estes antioxidantes
promovem também a formagao de NO e previnem a
ocorréncia de reacdes de nitrosagdo ao competirem
com os agentes nitrosantes para o grupo amina®.

Por este motivo, o objetivo deste estudo foi deter-
minar o efeito uma dieta rica em nitratos/nitritos de
origem vegetal (DN) em comparagdo com uma dieta
padrao (DP) na resposta metabolica e cardiovascular
de individuos com HTA.

METODOS

Estudo analitico de interveng¢do, longitudinal
prospetivo experimental cruzado (estudo piloto).
Recrutaram-se individuos com diagndstico de HTA
definida por valores de pressao arterial sistdlica
(PAS) e diastolica (PAD) superiores a 140 mmHg e/
ou a 90 mmHg, respetivamente, ou que se encon-
trassem a fazer medicacdo anti-hipertensiva, nao
relacionados entre si, de ambos os sexos, de idade
>45 anos e IMC>25 kg/m?, a partir da Consulta de
Hipertensao do Hospital de Santa Maria. Foram ex-
cluidos os individuos com insuficiéncia renal, que
referissem uma perda de peso >10% nos 6 meses
anteriores ao inicio da sua participagdo, ou que se
encontrassem a fazer medicagdo/ suplementacao
com nitratos, glucocorticoides ou para a perda de
peso. Os critérios da Declaragdo de Helsinquia fo-
ram cumpridos tendo sido obtido o consentimento
informado de todos os participantes. O protocolo de
investigacio foi aprovado pela Comissio de Etica
do CHLN.

Apos selecao de elegibilidade os individuos foram
aleatorizados para a DN (>185 mg/dia de nitratos) ou
para a DP (<185 mg/dia de nitratos) cada uma por um
periodo de 90 dias, ao fim do qual se realizou o cru-
zamento para a interveng¢ao alternativa. A aleatoriza-
cdo procedeu-se através de uma sequéncia aleatoria
de numeros gerada por computador. No momento
inicial e no final do 3.° més os participantes receberam
um ensino alimentar e um plano nutricional de 7 dias
com as caracteristicas da dieta aplicada e respetivo
ajustamento caldrico (1500 kcal/dia para as mulheres
e 1800 kcal/dia para os homens). A terapia nutricional
seguiu no geral as recomendagoes da American Heart
Association. Os dados foram colhidos no momento
inicial, ao 3.° ¢ 6.° més de intervencao.

Os dados socio-demograficos e anamnese clinica
foram obtidos através de questionario por entrevista.
O nivel de atividade fisica foi determinado pelo Ques-
tionario Internacional de Atividade Fisica (versdo
curta). O peso e a massa gorda corporal foram avalia-
dos numa balan¢a com impedancia elétrica tetrapolar
(Tanita® BC-545). O perimetro abdominal foi avalia-
do com uma fita métrica extensivel e para a estatura
foram utilizados os valores indicados no documento
de identificagdo pessoal.
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Efeito da ingestdo cronica de nitratos na composi¢ao...

O consumo alimentar ¢ a adesdo as intervengoes
foi determinada por diario alimentar de 3 dias em cada
fase do estudo. A analise dos diarios foi realizada no
software Food Processor® ESHA, cuja base de dados
foi adaptada aos alimentos portugueses e complemen-
tada com os valores nutricionais de nitratos, nitritos,
nitrosaminas, conteudo total em flavonoides, indice
glicémico e carga glicémica, de acordo com as infor-
macgoes publicadas em estudos de relevancia (5-7).

A pressao arterial casual foi aferida pelo método
oscilométrico utilizado um esfingomandémetro de bra-
¢o (Omron® Intellisense 705it). A velocidade de onda
de pulso (VOP) ao¢rtica foi avaliada de acordo com o
método Sphygmocor®, tendo-se utilizado micromano-
metro de alta-fidelidade (SPC-301).

Para determinagao dos valores de glicemia em je-
jum, de HbA1C, de colesterol total e fragdes LDL e
HDL, triglicéridos e proteina C-reactiva foram colhidos
6 mL de sangue por venipungao para um tubo com
EDTA e de 3 mL de sangue para um tubo seco (sem
EDTA) e analisados de acordo com os protocolos
usuais. A quantificagdo da hemoglobina realizou-se
pelo método da cianomethemoglobina num espectro-
fotometro. A atividade da FA (EC 3.1.3.2.) foi determi-
nada por método espectrofotométrico conforme adap-
tacdo do descrito por Dissing num espectrofotdmetro
UV/Vis da Unicam. A atividade da MHbR (EC 1.6.2.2.)
foi determinada por método espectrofotométrico adap-
tado ao método de Board e as absorvéncias foram lidas
num espectrofotometro Ultrospec III da Pharmacia-
-LKB. Todas as leituras foram realizadas em duplicado.

De acordo com as recomendag¢des de Senn para
analise de estudos cruzados, empregou-se a ANOVA
univariada para descrever as caracteristicas iniciais
dos participantes e a ANOVA para medidas repetidas
para descrever os resultados em relagdo as dietas tes-
tadas, com ajustamento ao co-diagndstico de DM2. A
intensidade do efeito das dietas foi calculado pelo h?
de acordo com as recomendacoes de Bakerman ¢ a
relacdo das variagdes dos resultados entre as dietas
com os fatores nutricionais foi calculada pelo r de
Pearson. Os dados foram testados para o efeito do
periodo através da ANOVA para medidas repetidas.
O efeito residual (carry-over) foi excluido da analise
dado que a semivida do nitrato ¢ inferior a 8h'. Os
valores-p <0,05 foram considerados estatisticamente
significativos e a poténcia para o teste estatistico foi

determinada a 80%. Para a andlise estatistica foi uti-
lizado o software SPSS® (Statistical Package for So-
cial Sciences) versao 19.0.

RESULTADOS

O estudo decorreu entre Abril de 2011 e Margo de
2012 e envolveu 12 individuos que completaram as 2
intervengdes nutricionais. Os voluntarios foram con-
tactados antes de cada avaliagdo com vista a reducao
das perdas por follow-up, que se registaram apenas no
1.° periodo (25%; n=4). O principal motivo para a
desisténcia do participante na continuagdo do estudo
foi a alegacdo de insuficiéncia econdmica para deslo-
cagoes ao hospital (n=3). Um caso foi ainda conside-
rado como desisténcia devido a falta de comparéncia
a 2.*avaliacdo do estudo. Dos 12 participantes inclui-
dos na analise final, 4 iniciaram a dieta nitratos no 1.°
periodo do estudo e 8 iniciaram esta dieta no 2.° pe-
riodo (Figura 1).

Elegibilidade
n=19
| 2 N&o cumpriram os critérios de inclusdo
1 Recusou participar
Tempo oY P P
(meses) \5/
Inicio P N | DP
n=7 n=9
Periodo 1 3 Desisténcias l l 1 Desisténcia
D DP
3 n=4 n=8
Periodo 2 0 Desisténcias 0 Desisténcias
P DN | DP
n=8 n=4
v

DN, Dieta nitratos. DP, Dieta padrao.

Figura 1. Desenho do estudo.

A amostra foi constituida por individuos de raga
caucasiana e africana (75%, 25% respetivamente) com
uma média de idades de 51,3+11,4 anos, de ambos os
sexos (75% homens, 25% mulheres), tendo envolvido
alguns casos com co-diagndstico de diabetes tipo 2
(DM2) para além da HTA (25%) (Quadro 1). O con-
sumo de nitratos e de nitritos encontrou-se de acordo
com as estatisticas europeias (Quadro 2). Dado a di-
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Quadro 1. Caracteristicas gerais dos participantes

Caracteristicas gerais Amostra (n=12)*
Café (unidades/dia) 242
Alcool (g/d) 30,0 +£333
Tabaco 2 (17%)
Nivel de atividade fisica
Baixo 4 (33%)
Médio 5 (42%)
Alto 3 (25%)
Meiﬁ‘zaﬁ 5 (42%)
S 3 (25%)
Diuréticos
2 (17%)
Beta bloqueadores
Bloqueadores canais Ca?* 2 (17%)
Estiinas 10 (83%)
. 3 (25%)
Anticoagulantes 3 (25%)
Biguanidas ’

Os valores representam média+DP para as varidveis continuas e frequéncias
absolutas (frequéncias relativas) para as variaveis qualitativas. ARA II, Anta-
gonistas dos receptores de angiotensina I1

mensao reduzida da amostra e para atenuar o poten-
cial viés induzido pela sua heterogeneidade, procedeu-
-se a andlise estatistica ajustada a concomitancia de
DM2 com a HTA.

A variagao intencional do consumo de nitratos en-
tre as dietas foi 75,6+13,9 mg/d (p=0,301) mas reve-
lou um efeito pratico baixo na amostra estudada
(h?;=0,02). Na analise exploratoria verificou-se um
consumo superior de flavonoides totais (+5,7+16,6
mg/d; p=0,011; h2G=O, 13) e uma redugao do consumo
de lipidos totais (-2,9+4,0 g/d; p=0,012; h* =0,06), de
MUFA (-1,3+ 1,4 g/d; p=0,001; h* ;=0,09) e de vita-
mina E (-0,2+0,9 mg/d; =0,035; h* ;=0,14), durante a
DN. Nao foram encontradas diferencas ou relagoes
entre o consumo de arginina, de acidos gordos polin-
saturados, do racio w6:w3, de colesterol, de acido
folico, folato e de vitamina C.

Dos parametros clinicos analisados foram apenas
detetadas diferengas significativas na massa gorda
corporal dos participantes que se registou inferior du-
rante a DN (-1,7+1,2%; p=0,044; h’ .=0,04). Os res-
tantes resultados antropométricos revelaram também
uma tendéncia para a redugao durante a dieta testada,
assim como a atividade da redutase da methemoglo-
bina (MHbR). Contudo, todos os outros parametros
ndo revelaram diferengas significativas ou efeito pra-
tico durante a DN. Na analise exploratdria da relagao

da redugdo da massa gorda corporal com os fatores
nutricionais verificou-se que aquele que mais contri-
buiu para este fendmeno foi a redu¢do do consumo
de vitamina E (r=0,814; p=0,001).

DISCUSSAO

O presente trabalho constituiu o primeiro estudo
de uma série de trabalhos que descreveu o efeito a
médio prazo do consumo de uma dieta rica em nitra-
tos no contexto de uma intervengao nutricional de
nivel ecolégico e numa doenga metabodlica de base
complexa. O carater exploratdrio deste estudo piloto
tornou possivel analisar importantes interagdes
fendtipo-nutriente e nutriente-nutriente. O desenho
cruzado permitiu reduzir o viés inerente a variabili-
dade entre os individuos em estudos de associacao
fenotipica a fatores ambientais.

A amostra estudada apresentou um risco CDV ele-
vado e diversas caracteristicas do sindroma metabdli-
co, num contexto de diabetes, hipertensao, dislipide-
mia ou toma regular de medicacdo antidiabética,
anti-hipertensiva e hipocolesterolimiante’. No momen-
to inicial verificou-se que embora a pressao arterial se
encontrasse clinicamente controlada (PAS<140 mmHg
e/ou PAD<90 mmHg) e sem alteragdes significativas
da fungao aortica (VOP<12,0 m/s) constatou-se a ocor-
réncia de anomalias da glicemia em jejum na maioria
dos participantes (>100 mg/dL), para além dos casos
de DM2 identificados a priori'®. Os valores de coles-
terol total encontraram-se dentro das recomendacdes
de tratamento para a doenca CDV (<200 mg/dL), mas
os niveis de LDL-c, de colesterol nao HDL e de trigli-
céridos registaram-se acima das recomendagdes para
individuos de elevado risco CDV (LDL-c<100 mg/dL;
colesterol nao HDL<130 mg/dL)'°. Do mesmo modo,
os valores de HDL-c apenas se encontraram dentro das
recomendagdes nos homens (homens >40 mg/dL; mu-
lheres >50 mg/dL)!’. A atividade da MHbR encontrou-
-se dentro dos valores documentados para a populagao
geral'!. A atividade da fosfatase acida revelou-se dimi-
nuida devido as caracteristicas de sindrome metaboli-
co da amostra. Alguns estudos revelam uma associagao
da variante fenotipica desta enzima para uma ativida-
de mais reduzida, com estados de obesidade e de pro-
pensdo para valores de glicemia superiores'2.
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Quadro 2. Resultados da intervengdo nutricional

Dietas testadas®
Dieta inicial® P
Padrao (n=12) Nitratos (n=12)
Resultado principal
PAS (mmHg) 139+33 132+6 139 +38 0,814
PAD (mmHg) 80+13 77+3 7943 0,093
Resultados clinicos

Peso (kg) 89,2+16 89,6 +4,9 88,1+53 0,478
IMC (kg/m?) 30,9+4,8 31,1+1,4 30,6 = 1,6 0,540
Massa gorda (%) 31,2+7,3 32,8+23 31,2+1,9 0,044*
Per. Abd. (cm) 105,8+9,7 103,7+3,2 103,9+3,1 0,616
VOP (m/s) 11,54+4,6 11,7+ 1,1 12,7+ 1,1 0,084
Glicemia (mg/dL) 104,5+13,2 112,0£7,0 113,9 6,6 0,064
HbA1C (%) 5,8+0,5 5,8+£0,2 5,8+£0,2 0,079
Colesterol-T (mg/dL) 189,8+43,4 187,8 £ 13,3 201,4 + 14,3 0,133

HDL-c (mg/dL) 44,9+12,8 452+29 492 +3,6 0,726

LDL-c (mg/dL) 118,6+40,4 1052+ 1,1 113,7+0,1 0,093

Nao HDL (mg/dL) 145,0+34.9 142,6 +12,3 152,2+12,7 0,143
Triglicéridos (mg/dL) 186,9+120,1 148,3 + 15,1 150,3 +9,7 0,542
MHDbR (umol/g Hb/min) 22,1+5,3 27,0+1,3 25,0+ 1,1 0,306
FA (umol/g Hb/h) 109,9+68,0 117,2 £ 16,3 134,1 £ 10,0 0,289

Resultados nutricionais

Nitratos (mg) 90,5+49,5 80,1 £ 11,1 155,7+ 20,2 0,301
Nitritos (mg) 3,2+1,8 3,004 3,0+£0,3 0,736
Nitrosaminas (Lg) 1,4+0,9 1,1+0,2 1,1+0,2 0,577
Flavondides (mg) 135,6+£99,8 113,2+13,9 118,9 23,6 0,011%*
Energia (kcal) 2295+1073 2227 + 167 2178 £ 155 0,345
Proteina (g) 112,6+59,7 120,7 £8,3 119,2 +8,8 0,157
Glicidos (g) 241,9+140,3 243,5+222 232,1+17,8 0,699
Lipidos (g) 81,6433,1 77,8 + 6,6 75,0 £6,5 0,012*

MUFA (g) 32,1+12,5 30,8 2,4 29,5+2,5 0,001*
Vitamina E (mg) 7,9£5,8 8,1+1,1 7,8+ 1,1 0,027*

2Os valores representam média+DP. ® Os valores representam média+EPM. *Valor estatisticamente significativo para p<0,050. FA, fosfatase acida; IMC, indi-
ce de massa corporal; MHBR, redutase da methemoglobina; PAD, pressdo arterial diastolica; PAS, pressdo arterial sistolica; Per.Abd., perimetro abdominal;

VOP, velocidade de onda de pulso.

A nivel nutricional constatou-se no momento ini-
cial que o consumo de nitratos e de nitritos se encon-
trava de acordo com as estatisticas europeias (30-181
mg/d e 0-20 mg/d, respetivamente) e que se regista-
ram alguns agravantes do risco CDV como um con-
sumo de uma dieta rica em gordura saturada (>7% do
consumo caldrico total) e colesterol (>200 mg/d), com
efeito pro-inflamatério (racio wé:w3 de 5:1)43. Em
contrapartida, os participantes revelaram alguns fato-

res de protegdo CDV como um baixo indice de seden-
tarismo, um consumo moderado de alcool (20-72 g/d)
¢ uma prevaléncia reduzida de habitos tabagicos'.
A adesdo dos participantes foi satisfatoria dado que
se atingiu apenas 84% do objetivo minimo para o con-
sumo de nitratos durante a DN (>185 mg/d). Nesta die-
ta também se registou um consumo superior de flavo-
noides e inferior de lipidos, de MUFA e de vitamina E.
O principal beneficio que adveio da dieta nitratos
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verificou-se a nivel antropométrico, com a redugdo da
massa gorda corporal e uma propensdo para menores
IMC, que melhor se correlacionou com a reducao da
ingestao de vitamina E. Esta relacao presume-se ter sido
encontrada devido a diminuigao do consumo global de
alimentos ricos em lipidos e vitaminas lipossoluveis
durante a DN, tendo produzido a melhoria dos parame-
tros antropométricos como a massa gorda. Porém seria
expectavel um efeito mais benéfico do aumento da in-
gestdo de vitamina E j& que este nutriente antioxidante
tem sido associado a protecao CDV ao prevenir a pero-
xidacdo lipidica das particulas de LDL-c que conduzem
ao desenvolvimento da placa aterosclerética'®.

Apesar da interveng¢ao ndo ter produzido alteracdes
relevantes nos marcadores da dislipidemia, da infla-
magdo ¢ da disfun¢do endotelial, verificou-se uma
tendéncia para o agravamento geral do quadro clinico.
Estes resultados sao em parte corroborados por outro
estudo onde se verificou que a ingestdo de um sumo
de beterraba rico em nitratos (434 mg/d) durante 15
dias ndo produziu efeitos na PAS, na fun¢ao endotelial
ou na sensibilidade a insulina apesar do aumento da
concentracdo plasmatica de nitratos e nitritos'>. Outros
trabalhos t€ém indicado efeitos promissores dos nitratos
na redugdo da pressao arterial, da glicemia e da pero-
xidagdo lipidica'®!”. Note-se que estes estudos diferem
do atual em relagdo ao método de suplementagao em-
pregado, verificando-se com frequéncia o enriqueci-
mento da dieta em sais de nitrato (137-548 mg/d) ou
de nitrito (50-1500 mg/L dgua/dia), em bebidas e ali-
mentos padronizados como o sumo de beterraba (500-
-750 ml/d) e os espinafres (120-200 g/d), sempre de
forma aguda ou por periodos de tempo <30 dias (16—
18). Inclusive, o estudo da dieta DASH demonstrou
um efeito atenuante da PAS e da PAD em individuos
hipertensos apos 8 semanas de ingestao de 4 a 5 por-
coes de frutas e vegetais ricas em nitratos, equivalen-
te a uma ingestao diaria média de 785,6 mg/d nitratos
¢ de 0,2 mg/dia de nitritos'’. Porém o grupo incluido
no estudo DASH apresentava um fendtipo de risco
CDV substancialmente inferior em relacao ao da pre-
sente amostra, dado que incluiu apenas pessoas sau-
daveis com PAS<160 mmHg e/ou PAD<95 mmHg,
sem toma de medicagdo anti-hipertensiva, tendo ex-
cluido todos aqueles com DM2 e hiperlipidemia®.

Por este motivo, € possivel assumir que com o au-
mento dos fatores de risco CDV, o consumo de uma

dieta rica em nitratos possa exercer efeitos ambiguos
na resposta metabolica e CDV de individuos com
HTA. Ao promoverem a sintese de NO, os nitratos
dietéticos podem modular igualmente os seus efeitos
ambivalentes na evolugdo da disfuncdo endotelial e
do estado inflamatério. Por outro lado, ¢ importante
considerar a influéncia das caracteristicas gerais da
dieta na atividade bioldgica do NO. Juntamente com
0s nitratos, se tivesse ocorrido um consumo mais ele-
vado de antioxidantes como a vitamina E e de lipidos
insaturados durante a DN podia ter sido favorecida a
ocorréncia de importantes reagdes de nitragdo e po-
tenciado os efeitos benéficos do NO relacionadas com
a formagdo de nitrosotidis inibidores da agregacao
plaquetaria, da quimiotaxia de neutréfilos e da acdo
dos macrofagos na lesdo vascular, bem como na me-
lhoria do perfil lipidico e da sensibilidade a insulina®

Contudo, os resultados devem ser interpretados
com precaucdo, dado o tamanho amostral reduzido e
a existéncia de fontes de viés como a impossibilidade
de utilizar estimativas nacionais sobre o contetido em
nitratos, nitritos, nitrosaminas e de flavonoides dos
alimentos. Por outro lado, os valores de ingestao de
nitratos observados durante a DN nido atingiram sig-
nificado estatistico na maioria das andlises realizadas
em relacdo a DP, devido a adesdo dos participantes,
pelo que alguns dos efeitos metabolicos dos nitratos
ndo puderam ser observados ou evidenciados com
poténcia estatistica ou relevancia clinica.

Em trabalhos futuros recomenda-se a utilizacao de
tamanhos amostrais apropriados, que permitam apro-
fundar a andlise da relagdo dos nitratos inorganicos
com a funcdo endotelial em populacdes de elevado
risco CDV e do estudo de interagdes nutriente-
-nutriente com relevancia bioldgica. Sera ainda opor-
tuno considerar a influéncia de fatores genéticos com
relevancia funcional para a sintese de NO e que pos-
sam explicar qual o impacto da dieta nas diferentes
respostas fenotipicas.
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EFFECTS OF DISTURBED FLOW ON VASCULAR ENDOTHELIUM:
PATHOPHYSIOLOGICAL BASIS AND CLINICAL PERSPECTIVES

Chiu JJ”, Chien S~

Abstract

The vascular network carries blood throughout the body, delivering oxygen to tissues and providing a
pathway for communication between distant organs. The network is hierarchical and structured, but also
dynamic, especially at the smaller scales. Remodeling of the microvasculature occurs in response to local
changes in oxygen, gene expression, cell-cell communication, and chemical and mechanical stimuli from
the microenvironment. These local changes occur as a result of physiological processes such as growth and
exercise, as well as acute and chronic diseases including stroke, cancer, and diabetes, and pharmacological
intervention. While the vasculature is an important therapeutic target in many diseases, drugs designed to
inhibit vascular growth have achieved only limited success, and no drug has yet been approved to promo-
te therapeutic vascular remodeling. This highlights the challenges involved in identifying appropriate
therapeutic targets in a system as complex as the vasculature. Systems biology approaches provide a means
to bridge current understanding of the vascular system, from detailed signaling dynamics measured in vitro
and pre-clinical animal models of vascular disease, to a more complete picture of vascular regulation in
vivo. This will translate to an improved ability to identify multi-component biomarkers for diagnosis,
prognosis, and monitoring of therapy that are easy to measure in vivo, as well as better drug targets for
specific disease states. In this review, we summarize systems biology approaches that have advanced our
understanding of vascular function and dysfunction in vivo, with a focus on computational modeling.
[Physiol Rev. 2011 Jan;91(1):327-87]. PMID: 25839068.

" Division of Medical Engineering Research, National Health Research Institutes, Taiwan.
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HEMORHEOLOGIE CLINIQUE. CONCEPT, PHYSIOPATHOLOGIE ET
APPLICATIONS AUX MALADIES VASCULAIRES

Boisseau M-R”

Résumé

Il revienta A.L. Copley (1910-1992) d’avoir compris que le sang et la paroi des vaisseaux constituaient
un organe unique, en ce sens que 1’influence du contenu sur le contenant, objet de I’hémorhéologie, est
déterminante. Sous 1’effet de la pression motrice, le flux sanguin se dispose en lames concentriques (flux
laminaire), développant une friction entre elles, ou shear stress, accentuée a la paroi fortement «cisaillée».
Au centre du vaisseau, ou les lames sont moins individualisées, les hématies épousent les lames en se
déformant longitudinalement rendant le sang fluide (viscosité basse). Dans tous les secteurs vasculaires
ou la pression diminue et le shear stress est faible, le sang est plus visqueux du fait de 1’apparition de gros
agrégats de globules rouges proportionnels au taux du fibrinogeéne (phénomeéne de thyxotropie, agrégation
érythrocytaire), déréglant et diminuant le cisaillement de la paroi. Cet aspect biphasique du shear stress
est caractéristique de la réactivité du flux sanguin vis-a-vis du vaisseau. L’exploration de la viscosité se
fait par la viscosité plasmatique et du sang total et surtout la mesure du temps et des seuils de 1’agrégation
des hématies. La mécanotransduction du shear stress s’effectue par des récepteurs membranaires endothé-
liaux (caveoli, canaux ioniques, intégrines), puis par les systémes des mitogen activated protein (MAP-
-kinases), enfin par des facteurs de transcription qui activent des zones spécifiques des promoteurs géniques.
Aujourd’hui plus de 10 000 geénes sont connus pour €tre influencés par le shear. Au niveau des arteres, le
cisaillement assure la production du NO (oxyde nitrique), agent vasodilatateur et de la désactivation pla-
quettaire. La friction de la paroi endothéliale est souvent affaiblie, sous I’effet du flux pulsé et dans des
zones situées aux embranchements. La sécrétion de NO est alors faible et les fonctions, sous-régulées par
le shear stress, sont libérées, surtout 1’adhésion-migration des leucocytes. Au niveau veineux la variation
des cisaillements est encore plus variable, en particulier au niveau des valvules. La microcirculation fonc-
tionne en unités fonctionnelles comportant un versant artériel précapillaire vasoactif, des capillaires dont
le diameétre moyen est inférieur a celui des hématies et un versant veinulaire postcapillaire, a débit faible,
ou les shears stress sont bas. Les cellules endothéliales a ce niveau sont trés actives pour 1’adhésion-
-migration leucocytaire, I’inflammation et I’hémostase. L’athérosclérose a, comme point de départ, les
zones ou les monocytes macrophages pénétrent dans la paroi et véhiculent une grande partie des lipopro-
téines constituant la plaque. L’hyperagrégation des hématies, consécutive aux facteurs de risque qui aug-
mentent le fibrinogéne, accentue les variations du shear a la paroi, ce qui active le récepteur des low
density lipoprotein (LDL), accélere la formation des plaques et les étend aux gros troncs. L’artériopathie
des membres inférieurs développe largement de tels troubles rhéologiques, actifs aussi sur I’ischémie. Il

* Laboratoire de pharmacologie, université Victor-Segalen Bordeaux 2, 146, rue Léo-Saignat, 33076 Bordeaux cedex, France.
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en est de méme au cours du diabéte, ou s’ajoute I’effet des pics d’hyperglycémie, de la viscosité de ’'HbA1C
et des hématies glycatées, le tout étant actif sur la rétinopathie. Les accidents vasculaires cérébraux isché-
miques sont accompagnés d’hyperagrégation des hématies influencant le pronostic, surtout chez les per-
sonnes agées. L’accident vasculaire cérébral (AVC) lacunaire de Binswanger présente une forte hypervis-
cosité. Les troubles hémorhéologiques sont aggravants au cours de I’occlusion veineuse de la rétine, de la
surdité brusque, des formes secondaires de la maladie de Raynaud. Ils sont déterminants au cours de
I’insuffisance veineuse chronique, ou ils contribuent a la croissance de la varice et a la genese de 1’ulcére,
en facilitant 1’adhésion-migration des leucocytes. L’hémodilution est proposée dans les épisodes aigus,
surtout I’AVC. La restauration du débit (pontage), la lutte contre les facteurs de risque, la contention ¢€lastique
et les traitements vasoactifs réduisent I’influence des troubles rhéologiques dans les maladies vasculaires.
[EMC - Cardiologie-Angéiologie, Vol 1, Issue 4, November 2004, Pages 364-381].
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RED BLOOD CELLS IN RETINAL VASCULAR DISORDERS

Agrawal R*, Sherwood J, Chhablani J, Ricchariya A, Kim S, Jones PH, Balabani S, Shima D.

Abstract

Microvascular circulation plays a vital role in regulating physiological functions, such as vascular resis-
tance, and maintaining organ health. Pathologies such as hypertension, diabetes, or hematologic diseases affect
the microcirculation posing a significant risk to human health. The retinal vasculature provides a unique
window for non-invasive visualisation of the human circulation in vivo and retinal vascular image analysis
has been established to predict the development of both clinical and subclinical cardiovascular, metabolic,
renal and retinal disease in epidemiologic studies. Blood viscosity which was otherwise thought to play a
negligible role in determining blood flow based on Poiseuille’s law up to the 1970s has now been shown to
play an equally if not a more important role in controlling microcirculation and quantifying blood flow. Un-
derstanding the hemodynamics/rheology of the microcirculation and its changes in diseased states remains a
challenging task; this is due to the particulate nature of blood, the mechanical properties of the cells (such as
deformability and aggregability) and the complex architecture of the microvasculature. In our review, we have
tried to postulate a possible role of red blood cell (RBC) biomechanical properties and laid down future fra-
mework for research related to hemorrheological aspects of blood in patients with retinal vascular disorders.
[Blood Cells Mol Dis. 2016 Jan;56(1):53-61.]. PMID: 26603725.

* National Healthcare Group Eye Institute, Tan Tock Seng Hospital, Singapore; Institute of Ophthalmology, University College London, London, United
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