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Disfuncao Endotelial e Hipertensao Arterial

Endothelium Dysfunction and Arterial Hypertension
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0 papel do endotélio vascular na fisiopatologia das doengas
cardiovasculares tem sido amplamente difundido. Alguns estudos
demonstraram que a alteracao da funcéo endatelial constitui um
importante mecanismo fisiopatogénico da hipertensao arterial,
enquanto outros afirmam que hipertenséo arterial provoca alteragao
da funcéo endotelial. Disfuncao endotelial (DE) caracteriza qualquer
alteracdo de atividade normal do endotélio incluindo atividade
vasomotora, proliferacao celular, adesao/agregacao plaquetéria,
permeabilidade vascular e a interagao leuctcitos—parede vascular.
Contudo, em repouso o leito arterial exibe um estado basal de
vasoconstricao (ténus vascular) modulado por mecanismos
de controle central (sistema nervoso—simpatico), periférico
(sistema renina—angiotensina—aldosterona) e um mecanismo
local (endotelial), cuja poténcia € superior as anteriores. DE na
hipertensao esta relacionada a diminuigao da biodisponibilidade
de NO por reducéo da sintese e liberacao pela sintase endotelial
do oxido nitrico (eNOS) influenciada por fatores genéticos e
ambientais como hipoxia, hipofluxo, forcas de cisalhamento,
reducao do substrato L-arginina e seus cofatores, ou inativagao
do NO resultado da sua ligagado com diferentes moléculas
como hemoglobina, albumina e, principalmente, sua interagao
com espécies reativas de oxigénio (estresse oxidativo). DE na
hipertensdo pode ainda, estar associada a liberagao de substéncias
vasoconstritoras derivadas do endotélio como tromboxano-A,,
prostaglandina-H,, endotelina-1 e angiotensina-.

PALAVRAS-CHAVE
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The role of the vascular endothelium in the pathophysiology
of cardiovascular disease has been widely discussed.
Some studies have shown that changes in endothelial
function are an important pathophysiological mechanism in
hypertension, while others claim that high blood pressure
causes changes in the endothelial function. Endothelial
dysfunction (ED) includes any change in the normal activity of
the endothelium including vasomotor activity, cell proliferation,
platelet adhesion/aggregation, vascular permeability and
leukocyte—vascular wall interactions. However, at rest, the
arterial bed exhibits a baseline vasoconstriction (vascular
tone) modulated by central control (sympathetic—nervous
system), peripheral (renin—angiotensin—aldosterone system)
and local mechanisms (endothelial); the effect of the latter
is the greatest. ED in hypertension is related to decreased
NO bioavailability due to reduced synthesis and release by
endothelial NO synthase (eNOS). This condition is influenced
by genetic and environmental factors such as hypoxia, low
flow, shear stress, diminished L-arginine substrate and its
cofactors or inactivation of NO after binding with molecules
such as hemoglobin, albumin, and especially its interaction with
reactive oxygen species (oxidative stress). ED in hypertension
may also be associated with the release of vasoconstrictor
endothelium-derived substances such as thromboxane-A2,
prostaglandin-H2, endothelin-1 and angiotensin-I.

Endothelium; hypertension; nitric oxide; oxidative stress.
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INTRODUCAO

A hipertensao arterial (HA) por sua alta prevaléncia e gravidade
de suas complicacdes, constitui o principal fator de risco inde-
pendente e modificavel relacionado a doenca cardiovascular.
Apesar do importante avango no conhecimento da sua fisiopa-
togenia e da disponibilidade de métodos efetivos para diagnés-
tico e tratamento, a correta determinagéo da sua causa ainda
representa um enorme desafio.

Nas Ultimas trés décadas, o acimulo de evidéncias experi-
mentais e de ensaios clinicos sugerem que a hipertensao arterial
primaria (95% dos casos) resulta de uma complexa interagao
entre fatores genéticos e fatores ambientais como os fatores
sociais (globalizagdo, urbanizacéo, longevidade, educacao, habi-
tacao, renda familiar), os fatores comportamentais (dieta nao
sauddvel, consumo excessivo de sal, tabagismo, etilismo, ina-
tividade fisica) e os fatores metabdlicos (obesidade, diabetes e
dislipidemia) (Figura 1).!

Entretanto, independente dos mecanismos envolvidos na
fisiopatogenia da hipertensao esta claro que HA é uma doenga
das pequenas artérias de resisténcia. Sabe-se que na fase ini-
cial ha importante comprometimento do tonus vascular arteriolar e
diversos trabalhos comprovaram a presenca de alteragdes morfold-
gicas na microcirculag@o de pacientes hipertensos, caracterizadas
por alteracao da relacao limen/espessura parietal. No entanto,
discute-se o real papel dessa alteragdo morfoldgica que tanto
pode ser causa ou consequéncia da doenca hipertensiva e nao
explica todas as alteragdes encontradas em pacientes hiperten-
sos. A participagdo de um mecanismo dinamico, como alteragao
do tonus vascular (vasoconstri¢ao) ou a redugéo da vasodilatagao,
constitui a hipdtese mais provavel.

0 ENDOTELIO
A camada interna de células que reveste o leito vascular denominada
“endotélio” constitui um verdadeiro drgdo multifuncional essencial
para manutengao da homeostase cardiocirculatdria. Além disso, &
responsavel pela preservacao da integridade da parede vascular
e modulagéo do ténus em todo o sistema vascular.2®

Essa monocamada continua de células endoteliais, estra-
tegicamente localizada entre a parede dos vasos e o conteido
intravascular, proporciona uma superficie vascular interna nao
trombogénica, com capacidade de monitoragao, integracao
e traducdo de sinalizagdes pela expressdo dos receptores de
superficie (tirosina quinase, proteina G quinase e integrinas) para
vérias substancias como as citocinas, interleucinas Toce 1P, (IL-
Ta, e IL-1B), fator de necrose tumoral alfa (TNF alfa), interferon
v (IFN ), fator transformador do crescimento 3 (TGF f3), fator de
crescimento fibroblastico (FGF), molécula-1 de adesao intercelular
(ICAM-1), molécula-1 de adesao vascular (VCAM-1), fator endo-
telial de crescimento vascular (VGEF), fator de permeabilidade
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vascular, e outros, como a insulina e os fatores /nsulina-like, ou
ainda os produtos bacterianos como as endotoxinas e suas pro-
teinas de ligacao que regulam importantes respostas teciduais.”*

A propriedade antitrombética do endotélio € mediada pela
sintese de dxido nitrico, que inibe a agregacao, a adesao e a
ativacao das plaquetas, bem como interage com sistemas fibri-
noliticos e substancias trombogénicas, tais como fatores da
coagulacao, moléculas de adesao, inibidor do ativador do plas-
minogénio (PAI-1) e tromboxano A, (TxA,) %11

0 endotélio também participa da inibicao da proliferagao
das células da musculatura lisa vascular, impedindo a migragao
celular por meio de mecanismos, entre eles, a sintese de 6xido
nitrico, que inibe a proliferagao celular, a secrecao de fatores de
crescimento e de outras citocinas capazes de exercerem con-
trole autdcrino e/ou parécrino da multiplicagao celular.'

Além dessas agdes, o endotélio participa da degradacéo e
transformagao metabdlica de numerosos farmacos endogenos,
como norepinefrina, 5-hidroxitriptamina, prostaglandinas E e F,
leucotrienos, nucleotideos de adenina, adenosina e outros.''

0 mecanismo vasodilatador endotelial ¢ mediado por subs-
tancias vasoativas, principalmente pelo 6xido nitrico (NO), mas
também pela prostaciclina (PGl,), bradicinina, fator hiperpolarizante
derivado do endotélio (EDHF), peptideo natriurético-C, metabdlitos
das monoxigenases e outras substancias.? Por outro lado, o
mecanismo vasoconstritor ¢ mediado por diversas substancias,
tais como a angiotensina Il (formada por acdo da enzima con-
versora da angiotensina presente no endotélio vascular), que,

Hipertensao

Arterial
I
[ ]
Fatores Fatores
genéticos ambientais
| | ! |
Polimorfismos Fatores Fatores Fatores
genéticos sociais comportamentais metabdlicos
| |
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Figura 1. Fatores que contribuem para o desenvolvimento de
hipertensao arterial e suas complicagdes.
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além de exercer atividade de conversao de angiotensina | em
angiotensina Il, atua também na degradacéo do peptideo vaso-
dilatador bradicinina pela cininase Il, enzima idéntica a enzima
conversora da angiotensina. Por sua vez, a bradicinina é um indu-
tor da liberagao endotelial de dxido nitrico, prostaciclina e fator
hiperpolarizante derivado do endotélio. Finalmente, a enzima
conversora da endotelina (ECE), presente na superficie endo-
telial, produz um potente vasoconstritor, a endotelina-1 (ET-1),
por acdo catalitica sobre a big-endotelina-1.2" Qutras moléculas
vasoconstritoras, como o tromboxano A, (TxA,) e 0 endoperoxido
PGH,, estdo envolvidas na fisiopatologia do controle vasomotor.
As principais moléculas sintetizadas pelo endotélio e seus efei-
tos vasoativos, hemostaticos, de modulagéo do crescimento
celular e de agoes inflamatorias sao apresentadas na Tabela 1.

A Figura 2 mostra a ativagao endotelial mediada por estimu-
los bioquimicos: e estimulos biomecanicos (pressao hidrostatica,
estiramento ciclico e “forcas de cisalhamento”).

0 conceito de regulacao do tonus vascular surgiu com 0s
trabalhos de Furchgott e colaboradores, que demonstraram a
importancia da integridade do endotélio vascular na resposta vas-
cular a acetilcolina e a outros agonistas. A descoberta do princi-
pal modulador do tonus vascular, 0 6xido nitrico (NO), levantou a
hipatese da participacao da disfungéo endotelial como importante
mecanismo envolvido na fisiopatogenia da hipertensao arterial.

Os estudos iniciais, realizados na década de 1980, investiga-
ram o comportamento da vasodilatagao dependente do endoté-
lio em anéis de aorta de ratos espontaneamente hipertensos e
de ratos normais,? assim como em outros tipos de modelos de
hipertensao experimental, como os ratos DOCA sal sensiveis,
ratos com hipertensao renovascular (1 clip em artéria renal) e
ratos com coarctagao de aorta por bandagem cirdrgica, nos
quais foi observada reducéo da resposta vasodilatadora a ace-
tilcolina.”® Essa alteracao manteve-se inalterada mesmo ap6s
aremocao do clip renal ou da bandagem da aorta, levantando a
hipotese de que a alteracéo da fungao endotelial seria secundaria
a elevacao da pressao arterial.* Os mesmos resultados foram
observados com outros modelos experimentais.??

Além disso, trabalhos com individuos hipertensos demons-
traram alteracao da vasodilatacao dependente do endotélio em
resposta a infusdo de acetilcolina e manutengéo da resposta
nao dependente do endotélio apds infusao de nitrodilatadores
em diferentes leitos vasculares, como artéria braquial, artérias
coronarias, microcirculagao cutanea, etc..?’*

Assim, aimportancia da disfungao endotelial como fenémeno
primario ou secundario na hipertensao arterial foi documentada por
Taddei et al.*" que demonstraram alteragao da resposta vasodila-
tadora a acetilcolina em descendentes de individuos hipertensos.
Porém, esse efeito nao foi observado em filhos de normotensos.
Posteriormente, demonstrou-se redugdo da biodisponibilidade
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de oxido nitrico entre descendentes de pacientes hipertensos
quando comparados a filhos de normotensos.* Essas observagoes
reforcaram a participagéo da disfuncéo endotelial e da reducéo
da biodisponibilidade de 6xido nitrico na fisiopatogenia da hiper-
tensdo arterial. Esses achados tiveram respeitavel repercussao
ap6s a publicacao de estudos que demonstraram a capacidade
de anti-hipertensivos em aumentar a biodisponibilidade de NO
e restaurar a disfungao endotelial. %

DISFUNGAO ENDOTELIAL
0 termo disfuncao endotelial (DE) tem sido amplamente utilizado
para caracterizar qualquer forma de alteracao de atividade nor-
mal do endotélio como as alteraces da resposta vasomotora,
da proliferacao celular, da adeséo e agregacao de plaquetas, da
permeabilidade vascular e da interagao de leucdcitos com a
parede vascular. Além disso, representa a primeira alteracao
funcional detectéavel na evolucéo da doenca aterosclerética que
apresenta excelente correlagédo com eventos cardiovasculares.
A DE tem sido documentada em quase todas as condicoes
associadas a aterosclerose e doenga cardiovascular. Em huma-
nos, DE tem sido observado em pacientes com hipertensao arte-
rial,2?” em individuos normotensos com histdria familiar de hiper-
tensdo,®’ em sujeitos tabagistas,*®%’” em tabagistas passivos;*
em portadores de dislipidemia,®**° diabetes,*'“? obesidade,*

Tahela 1. Principais propriedades funcionais do endotélio vascular e as
moléculas envolvidas nesses processos.

Vasodilatagao
Oxido Nitrico (NO)
Prostaciclina (PGl,)

Fator hiperpolarizante derivado do
endotélio (EDHF)

Peptideo Natriurético- C (C-NP) Endoperdxido (PGH,)

Anti-tromhética Pro-tromhbética

Ativador do plasminogénio tecidual Inibidor do ativador do plasminogénio
(TPA) tecidual (PAI-1)

Prostaciclina (PGl,) Tromboxano A, (TxA,)

Oxido Nitrico (NO)

Inibidores do crescimento celular
Oxido Nitrico (NO)

Vasoconstrigao
Endotelina— 1 (ET-1)
Angiotensina Il (A ll)

Tromboxano A, (TxA,)

Estimulantes do crescimento celular
Anions superdxido 0"

Fator de necrose tumoral alfa
(TNF-alfa)

Angiotensina Il (A ll)
Pro-inflamatorio

Anions superéxido O

Fator de necrose tumoral alfa
(TNF-alfa)

Angiotensina Il (A Il)

Prostaciclina (PGl,)

Peptideo Natriurético- C (C-NP)
Anti-inflamatério
Oxido Nitrico (NO)

NO: éxido nitrico; ET-1: endotelina-1; PGl,: prostaciclina; A Il: angiotensina II; EDHF: fator hiperpolarizante derivado
do endotélio; TxA,: tromboxano A,; C-NP: peptideo Natriurético- C; PGH,: endoperéxido; TPA: ativador do
plasminogeénio tecidual; PAI-1: inibidor do ativador do plasminogénio tecidual PAI-1; TNF alfa: fator de necrose
tumoral alfa; O anions superdxido.
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hiperhomaocisteinemia,* assim como, no envelhecimento® e em
individuos com doencas inflamatdrias e infecciosas.*64’

Comumente, DE é apresentada como um desequilibrio entre
substancias vasodilatadoras e vasoconstrictoras que afeta dire-
tamente a fungao vascular. Todavia, a principal manifestagao da
DE é caracterizada por diminui¢ao da biodisponibilidade de NO
secundaria a redugao da sintese e liberacao pela sintase endo-
telial do xido nitrico (eNOS) ou aumento da degradagao por
espécies reativas de oxigénio (ERO).

A redugéo da biodisponibilidade de NO pode ser consequén-
cia da diminuicao da atividade da eNOS por fatores genéticos,
como os polimorfismos dos genes que codificam a eNOS*
ou por fatores ambientais, tais como hipoxia, diminuigao do
fluxo, forcas de cisalhamento, redugao da biodisponibilidade
do substrato L-arginina, deficiéncia de cofatores como tetra-
-hidrobiopterina (BH4), alteracdo dos sinais de tradugao da
fosforilagao enzimatica e a propria interagao com proteinas
como a proteina de choque (HSP30) e da calmodulina que
modula a atividade da eNOS, ou por inibigdo da funcéo da
eNOS induzida por inibidores endégenos como a dimetil-
-arginina assimétrica (ADMA). Concentractes elevadas de

Pressao hidrostatica

Célula
endotelial

Forcas de cisalhamento

Disfungéo Endotelial e Hipertensao Arterial 87
Yugar-Toledo JC, Yugar LBT, Tacito LHB, Vilela-Martin JF

ADMA foram encontradas em pacientes com hipercoleste-
rolemia,*® individuos com hipertenséo arterial’®®? e pacientes
com insuficiéncia renal.®® Além disso, ADMA parece ser um
excelente preditor de eventos coronarianos agudos®* e mor-
talidade cardiovascular.®

ADMA ¢ degradada seletivamente pela enzima dimetil-arginina
dimetil-amino hidrolase (DDAH) e eliminada via excrecao renal. Esta
enzima parece ser extremamente sensivel ao estresse oxidativo, um
efeito que € provavelmente responsavel pela elevagao de ADMA
no plasma em pacientes com hipercolesterolemia, hipertensao
arterial, diabetes mellitus e outras condig6es associadas com a
doenca cardiovascular.

Ainativacao do NO ocorre também como consequéncia da
ligacdo com varias moléculas como a hemoglobina, albumina
e, principalmente, sua interagao com espécies reativas de oxi-
génio (anions superdxido).

0 termo “estresse oxidativo” descreve condigdes que envol-
vem aumento de espécies reativas de oxigénio, também chama-
das radicais livres ou “oxidantes”. Essas moléculas sao produtos
intermediarios da reacdo de oxidagao-redugéo de O, e agua (H,0)
e compreendem dois grupos principais, radicais livres como anion

Estiramento ciclico

>

Produtos
inativos

Masculo
liso
vascular

Contragdo e proliferagao

Relaxamento e antiproliferagdo

Ang |: angiotensina I; Ang II: angiotensina II; ECA: enzima conversora da angiotensina I; AT- 1: receptor AT-1 de angiotensina Il; Ach: acetilcolina; M: receptor muscarinico de acetilcolina; 5-HT: serotonina; S: receptor de serotonina;
ET-1: endotelina-1; ET-A: receptor ET-A de endotelina-1; ADP: adenosina difosfato; P: receptor P de adenosina difosfato; BK: bradicinina; B2: receptor B2 de bradicinina; bET-1: big-endotelina-1; ECE: enzima conversora da endotelina;
COX: ciclooxigenase; Ca+ +: calcio; L-Arg: L-arginina; eNOS: sintase endotelial do dxido nitrico; 02: anion superdxido; ET-B: receptor ET-B de endotelina-1; TXA2: tromboxano A2; TP: receptores tromboxano/prostandide;

PGH2: Prostaglandina H2; PGI2: Prostaciclina; EROs: espécies reativas de oxigénio; NO: 6xido nitrico. OH: radical hidroxila; ONOO: peroxinitrito; AMPc: adenosina monofosfato ciclico e GMPc: guanosina monofosfato ciclico.

Figura 2. Esquema representativo da ativacdo endotelial por estimulos bioquimicos e biomecanicos e a resposta da célula muscular lisa.
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superdxido (SO"), radical hidroxila (OH) e NO, assim como, derivados
nao radicais como peroxido de agua (H,0,) e peroxinitrito (ONOO'). >

Em condicoes fisioldgicas a magnitude da formagao de oxi-
dantes € contrabalancada pela agéo das enzimas antioxidantes
enddgenas superdxido dismutase (SOD), catalase e glutationa
peroxidase (GSH), que limitam a interacao entre NO e radicais
livres. As principais fontes e vias de formagéo de espécies rea-
tivas de oxigénio sao apresentadas na Figura 3.

DISFUNGAO ENDOTELIAL E HIPERTENSAO ARTERIAL

Alteracao da funcéo vasomotora € uma importante caracterfs-
tica do leito vascular em hipertensos. Contudo, em condigoes de
repouso, o leito arterial exibe um estado basal de vasoconstrigao
denominado tonus vascular modulado por mecanismos de con-
trole centrais (sistema nervoso simpatico), periféricos (com parti-
cipacao do sistema renina angiotensina-aldosterona) e um meca-
nismo local (endotelial), cuja poténcia é superior a dos anteriores.

Desse modo, 0 endotélio participa da fisiopatogenia da hiper-
tensao arterial e, a diminuicao da biodisponibilidade do 6xido nitrico
é o principal marcador dessa alteragdo funcional.2% Entretanto,
0s mecanismos envolvidos na disfungéo endotelial diferem de
acordo com o0 modelo experimental, o tipo de hipertensao humana
e o leito vascular avaliado, micro ou macrocirculagao.

Os principais estudos de avaliagao da disfuncao endotelial
em individuos hipertensos foram realizados na microcirculagéo
periférica com pletismografia venosa e técnica de perfusao da
artéria braquial com infusao local de sustancias vasoativas e

Esquema representativo das principais fontes e vias de formagéo de
espécies reativas de oxigénio

NADPH oxidase Mitocondria Cicloxigenase
Xantinoxidase Citocromo P450 Fosfolipase A, Macrofagos/Fagocitos

Catalase

SOD
onoo a A/HZOZ ——> 1,0
4Car Akt

GPx
- Tlee Fgt+ TRx
| No | eNoS |
A A v
v T~ 1
Nitrosilagdo ™~ § BH/BH, VIV
de proteinas
PGl |/
Peroxidacéo _, _
lipidica + [Concentracdo

EROs: Espécies reativas de oxigénio; NO: 6xido nitrico; ONOO': peroxinitrito; 0, espécies reativas de oxigénio;

SOD: superdxido dismutase; H,0,: perdxido de hidrogénio; Ca**: calcio; Akt: serina/treonina proteina quinase;

P: fosforo; Fe* *: ferro; GPx: glutationa peroxidase; Trx: tioredoxina; NO: dxido nitrico; BH: hidrobiopterina; eNOS: dxido
nitrico sintase; OH: radical hidroxila; CMLV: célula muscular lisa vascular; PGI,: prostacilcina e TxA,: tromboxano A,.

Figura 3. Espécies reativas de oxigénio e éxido nitrico.
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observagao da resposta vasodilatadora ou vasoconstritora as
diferentes substancias administradas.?’” Essa técnica foi respon-
savel pela incontestavel demonstracéo da importante associagao
entre disfunc@o endotelial NO mediada e hipertenséo arterial.

Assim, a disfuncao endotelial no individuo hipertenso pode
estar relacionada a diminuicéo da biodisponibilidade de NO por
reducéo da sintese e liberacao pela sintase endotelial do 6xido
nitrico (eNOS) ou aumento da degradacao por espécies reativas
de oxigénio (EROs). Pode, ainda, estar associada a liberagao de
substancias vasoconstritoras derivadas do endotélio como endo-
peroxidos, tromboxano A,, prostaglandina H (PGH,), ET-1e Ang Il.

Condigdes que envolvem aumento de espécies reativas de
oxigénio (envolvidas na inativacao de NO) estao presentes em
pacientes com hipertenséo arterial priméria, hipertensao reno-
vascular, hipertensao maligna e pré-eclampsia. Todavia, nessas
condi¢des, uma complexa interagao entre NO e ET-1 parece con-
tribuir para o estabelecimento da disfuncao endotelial e, efetiva-
mente a ET-1 desempenha um importante papel na elevagao da
pressao arterial e remodelamento vascular em hipertensos de
grau moderado a grave, principalmente, nos hipertensos sensi-
veis a sal e em hipertensos Afro-descendentes.™

Ainda, o papel do estresse oxidativo na disfungao endotelial
induzida por hipertensao em seres humanos também é sustentada
por dados que mostram que a vitamina C restaura a producao de
NO e melhora a fungdo endotelial na hipertensao arterial pri-
maria.®® Assim, o estresse oxidativo €, provavelmente, um dos
principais mecanismos para o desenvolvimento de disfungao
endotelial, se ndo o seu principal colaborador.

Essa redugao da biodisponibilidade de NO, resultado de
aumento do “estresse oxidativa”, pode ser compensada par-
cialmente pela ativagao de vias alternativas, incluindo a produgéo
e liberacdo de prostaciclina derivada da via das ciclooxigenases
(COX) e dos fatores hiperpolarizantes derivados do endotélio, que
contribuem para manutencéo da dilatacéo dependente do endo-
télio. Entretanto, essa mesma via da COX parece estar envolvida
na sintese e liberacao de prostandides vasoconstritores, que
atuam de forma independente e ndo sao produzidos em condi-
cOes basais. Assim, a presenca de fatores de risco, tais como
hipertensao arterial, diabetes e o processo de envelhecimento,
estimulam a liberagdo de substancias vasoconstritoras deriva-
dos do ciclo da COX, como tromboxane A, e protaglandina H,
(endoperoxido). Essas substancias ao atuarem sobre recepto-
res tromboxano/prostanéide (TP) da célula muscular lisa pro-
movem vasoconstricdo e contribuem para sustentacao da dis-
funcao endotelial.®’

Estudos experimentais e em seres humanos demonstraram
que a inibicao da COX-1 e ndo da COX-2 esta associada a reversao
da disfuncao endotelial induzida por prostantides vasoconstrito-
res. Mais ainda, as recentes demonstraces da reversibilidade da
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disfuncao endotelial com inibidores dos receptores TP e da COX-1
levantam a possibilidade de sua interferéncia na progressao da
doenca e/ou no restabelecimento da fungéo endotelial normal,
diminuindo o risco de eventos cardiovasculares.5263

MICROPARTICULAS

Vesiculas extracelulares constituem uma populagao heterogénea
de pequenos fragmentos de membrana liberadas para circu-
lagao a partir de varios tipos celulares em condicdes normais
e, principalmente, patoldgicas.5 De acordo com seu tamanho,
contelido e mecanismo de formagao essas particulas sao dividi-
das em trés categorias: exossomos (40— 100 um de didmetro),
corpos apoptéticos (1 — 5 um de didmetro) e microparticulas'
(0,1 = 1,0 um de didmetro). No passado, as MPs eram consi-
deradas detritos inertes. Atualmente, representam uma importante
via de trocas e sinalizagao bioldgica, com capacidade de transferir
informac0es a partir da célula-mae para diversas células-alvo por
contato direto (célula-célula) ou, alternativamente, por meio da
secregao de mediadores sollveis e moléculas efetoras.

Em humanos, as MPs tem origem, principalmente, nas
plaguetas e, em menor extensao, a partir de leucécitos e de
células endoteliais. Concentragdes aumentadas de MPs estéo
associadas a lesao vascular e inflamagao e constituem bio-
marcadores de doencas cardiovasculares, incluindo infarto
do miocardio, diabetes, hipertensao arterial, pré-eclampsia e
sindrome metabdlica.

0 endotélio € um dos principais alvos das MPs circulan-
tes. Aresposta endotelial a elevagao de MPs circulantes pode ser
aguda, resultando em liberagéo de varios fatores ou prolongando a
alteragao da expressao de genes envolvidos na regulacao funcional
e estrutural da parede vascular. Todavia, em condicoes normais,
atua como auxiliar na regulacéo dessas fungoes. Entretanto,
em condicbes patoldgicas, as MPs sofrem modificagoes
fenotipicas das funcdes passando a ter agao pro-coagulante,
pro-inflamatoria e apoptdtica, levando a disfungao endotelial e
ao desenvolvimento de doencas cardiovasculares.

MPs com origem em linfécitos T diminuem a produgao de
NO e aumentam a producéo de espécies reativas de oxigénio
(EROs), com a consequente alteracao do tonus vascular. Esses
efeitos estéo relacionados a reducao da atividade da eNOS, que
depende de fosfatidilinoditol-3-quinase (PI3K), quinase reguladora
extracelular (ERK 1/2), e do fator nuclear kappa beta (NFkB), os
quais sofrem interferéncia direta das MPs. Elevacéo da concen-
tracao de MPs também promove disfuncao endotelial em arte-
rias de condutancia e em pequenas artérias de resisténcia em
resposta a agonistas e as forgas de cisalhamento, agravando a
condicao patoldgica existente.

Estratégias de remocao das MPs podem representar indi-
cacao terapéutica preventiva. Nesse sentido, inibidores da
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3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A redutase (3-HMG-CoA-
redutase), por meio do seu efeito anti-inflamatério, promovem
reducdo da liberagao de MPs de origem endotelial. Da mesma
forma, agonistas do receptor ativados pelo proliferador do pero-
Xissomo (ppar), como a rosiglitazona, inibem a liberagao de MPs
de origem leucocitdria e, assim, reduzem atividade inflamatoria
e a disfuncao vascular mediada por leucécitos e pelo aumento
da expressao do fator NFkB.

Os bloqueadores dos canais de calcio diidropiridinicos melho-
ram a fungéo endotelial em parte devido a redugéo das MPs cir-
culantes. Administracéo de nifedipina em pacientes com diabe-
tes tipo 2 mostrou significante reducao das concentragoes de
MPs endoteliais.

MPs circulantes, tanto de origem plaquetaria como endotelial,
estao aumentadas em pacientes hipertensos com diabetes tipo 2.
Administragdo de um bloqueador do receptor ATZ (losartana)
diminui a concentragdo de MPs circulantes de origem endote-
lial e plaguetaria.

Essas observagdes apontam para uma série de intervengdes
farmacoldgicas com a finalidade de reduzir ou eliminar a produgéo
patologica de MPs e, assim, prevenir ou retardar a progressao
da disfuncéo endotelial e o desenvolvimento de doengas car-
diovasculares. Portanto, redugao de MPs representa um novo
alvo com potencial terapéutico no tratamento de doencas com
comprometimento do endotélio vascular.

METODOS DE AVALIAGAO DA FUNGAO ENDOTELIAL

V/ASODILATAGAQ MEDIADA PELO FLUXO

0 principio da avaliacao da vasodilatagdo mediada pelo fluxo é
bastante simples. As grandes artérias de condutancia, como
as artérias braquial e radial, sdo submetidas, inicialmente, a
privacao temporéria do fluxo sanguineo por oclusao da arté-
ria (usando-se um manguito de pressao arterial insuflado a
valores acima da pressao arterial sistélica e, posteriormente,
desinsuflado). As artérias normais respondem com hipere-
mia reativa ou vasodilatagdo mediada pela modificacéo do
padrao de fluxo (alteragao do fluxo laminar para fluxo turbi-
lhonado), denominado de vasodilatagdo mediada pelo fluxo
(VMF). Esse estimulo é suficiente para promover a liberagao
de NO e/ou de outras substancias vasodilatadoras a partir
do endotélio vascular do segmento avaliado, na presenca de
endotélio funcionalmente intacto. Celermajer et al.® introdu-
ziram essa técnica no arsenal de ferramentas de avaliagéo
da funcao endotelial.

A variacao percentual do didmetro da artéria braquial ou
radial, em resposta as forgas de cisalhamento induzidas durante
a hiperemia reativa, representa a vasodilatagdo mediada pelo
fluxo (resposta dependente do endotélio mediada pela liberagao
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do NO), que apresenta excelente correlagdo com a funcéo endo-
telial coronariana avaliada com técnica invasiva.’” No entanto,
apesar da técnica ser relativamente simples, sao necessarios
padronizagao, treinamento e execucao adequada do metodo,
obedecendo as diretrizes e protocolos das sociedades ampla-
mente divulgados para validacao dos resultados.® Outro exame
utilizado para avaliar a funcéo endotelial periférica € a tonometria
arterial periférica, um método nao invasivo e nao dependente
do examinador, que apresenta excelente correlagao com a fun-
cao endotelial.

PLETISMOGRAFIA DE OCLUSAQ VENOSA

Essa técnica é limitada pela natureza semi-invasiva do proce-
dimento, exigindo cateterismo da artéria braquial e pletismografia
venosa do antebraco. Entretanto, tem a vantagem de permitir
infusdo de farmacos vasoativos, como acetilcolina (ACh) ou
nitroglicerina (NTG) e, dessa maneira, quantificar a vasodilatagao
dependente e ndo-dependente do endotélio, respectivamente.
Permite também infundir agonistas e antagonistas simultanea-
mente em baixas doses e comparar a resposta vasomotora no
membro examinado com o contralateral mediante pletismografia
bilateral, servindo esse membro como controle. Os resultados
sao expressos como variagao de fluxo nos membros avaliados
em relacéo ao estimulo aplicado.® Embora o leito vascular ava-
liado seja a microcirculagéo do antebraco, parece que a resposta
a ACh tem um valor preditivo independente para futuros even-
tos cardiovasculares.”

AVALIAGAQ DA RIGIDEZ ARTERIAL

Alteracoes das propriedades estruturais e funcionais da parede
vascular modificam as propriedades visco-elsticas do leito
arterial, fato que pode conduzir a rigidez vascular. O enrije-
cimento da parede arterial ocorre devido a uma complexa
interacao entre fatores genéticos, metabdlicos, hormonais
e exposicao a fatores de risco cardiovascular. A modulagéo
fisiopatolégica desse equilibrio € mediada por um balango
entre a producao e degradacao de elastina e colageno influen-
ciados por fatores pro-inflamatorios, acao de metaloprotei-
nases e de fatores reoldgicos. Nesse contexto, apesar de
nao ser o Unico contribuinte, a fungdo endotelial desempe-
nha um papel importante na fisiopatogenia do enrijecimento
da parede arterial.

A avaliacéo da rigidez arterial pode ser realizada mediante
aplicacdo de métodos nao invasivos como a mensuracao da
velocidade da onda de pulso (VOP), andlise do perfil da onda de
pulso arterial e avaliagao da pressao sistolica central e do indice
de incremento (Al).

A VOP arterial, por definicao, representa a velocidade
de deslocamento da onda de pulso no leito arterial e é
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resultante da distancia percorrida pela onda de fluxo san-
guineo dividido pelo tempo que leva para percorrer essa
distancia, expressa em metros por segundo (m/s). Quanto
menor a VOP maior a elasticidade e menor a rigidez parie-
tal. Atualmente, esse método é considerado “padrao ouro”
na afericao da rigidez arterial. Varios estudos epidemiold-
gicos reforgaram a importancia desse método. Dados do
estudo de Framingham sugeriram forte associacao entre
rigidez arterial e fatores de risco para doencas cardiovas-
culares; da mesma forma, resultados do Copenhagen Heart
Study demonstraram associacao entre elevacao da VOP e
um aumento de 50% no risco de eventos cardiovasculares.

Outro método, como a tonometria de aplanagao, permite
analisar a forma da onda de pressao resultante da soma da onda
de pulso anterdgrada (ejetada pelo VE) e retrdgrada (gerada por
reflexdo na interface entre as artérias de grande calibre e dos
vasos de resisténcia — artérias e arteriolas). Com a aplicacao de
uma fungao de transferéncia integral, a analise da forma de onda
permite inferir as pressoes centrais e calcular o indice de incre-
mento (augmentation index), indicador da rigidez arterial e da
funcéo endotelial.

CONCLUSAO

Essa breve revisao mostrou alguns dos principais mecanismos
envolvidos na fisiopatogenia da hipertensao arterial, espe-
cialmente o da disfuncéo endotelial. (DE) que se caracteriza
por qualquer alteragao da atividade normal do endotélio e, na
hipertensao arterial, esta associada a diminuicao da biodispo-
nibilidade de NO e a liberagdo de substancias vasoconstritoras
derivadas do endotelio. Também discutiu meios de avaliagao
da DE e de seus marcadores, como a rigidez arterial. Abordou
assuntos novos, tal como a presenca de microparticulas, que
podem atuar tanto como reguladores de processos fisioldgicos
guanto como biomarcadores de doencas cardiovasculares. Por
fim, examinou aspectos de tratamento da DE e, consequente-
mente, da prépria hipertensao arterial com anti-hipertensivos
capazes de reverter ou minimizar o desequilibrio do meca-
nismo de vasoconstriccao/vasodilatacdo presente na disfun-
¢éo endotelial.
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