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RESUMO

Amaral, L. M. Efeitos da inibicdo da sintase induzida no 6xido nitrico na
fisiopatologia da pré-eclampsia experimental. 2012. 68 f. Tese de Doutorado -
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo
Preto, 2012.

A fisiopatologia da pré-eclampsia nao esta completamente elucidada. No entanto, o
aumento do estresse oxidativo e o comprometimento da atividade da sintase
induzida do 6xido nitrico (iNOS) tém sido envolvido nesse estado critico. O aumento
do estresse oxidativo com o aumento das espécies altamente reativas, incluindo o
superoéxido, pode formar o peroxinitrito. Verificamos o papel da sintase induzida do
oxido nitrico e do estresse oxidativo no modelo experimental de pré-eclampsia
caracterizado pela reducdo de pressao de perfusdo uterina (RUPP). Este foi
induzido em ratas wistar. Ratas gravidas do grupo RUPP tiveram a aorta clipada no
14° dia de gestacao. Apds uma incisao na linha média, um clipe de prata (0.203 mm)
foi colocado em torno da aorta acima da bifurcagéo iliaca; clipes de prata (0.100
mm) também foram colocados em ambos os ramos das artérias ovarianas direita e
esquerda, que abastecem o utero. Ratas Sham operados (ratas gravidas controles)
e RUPP foram tratadas com veiculo ou subcutaneamente com 1 mg / kg de N-[3 -
(aminometil)-benzil] acetamidina (1400W, inibidor da iNOS), durante 5 dias. Apds o
tratamento, a pressao arterial média foi verificada. Para determinarmos o estresse
oxidativo foram avaliadas as concentracdes plasmaticas de espécies reativas ao
acido tiobarbiturico (TBARS), niveis do 8-isoprostano plasmatico, atividade vascular
da NADPH oxidase e producdo de superdéxido com dihidroetideo. Além disso,
utilizamos a técnica de imunohistoquimica para avaliar os niveis de nitrotirosina. A
expressdo vascular da iINOS  foi verificada por western imunoblotting e
concentragbes de nitrito plasmatico por quimiluminescéncia. Observamos um
aumento da pressédo arterial média em RUPP comparado com ratas gravidas
controles e o tratamento com 1400W exerceu efeitos anti-hipertensivos. O
tratamento com 1400W reduziu os niveis de 8-isoprostano, atividade vascular da
NADPH oxidase e concentracbes de EROs, expressdo da iNOS e formacao de
peroxinitrito em RUPP 1400W em comparagao com ratos nao tratados RUPP.
Nossos resultados sugerem que o 1400W atenua a hipertensdo no modelo RUPP
principalmente pela inibicdo da INOS e formagao de peroxinitrito.

Palavras-chave: Pré-eclampsia, sintase induzida do 6xido nitrico, estresse oxidativo,
reducao da pressao de perfusao uterina (RUPP).
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