Comportamento da funciao endotelial
em hipertensos coronariopatas

ANTONIO DE PADUA MANSUR

A disfungdo endotelial estd presente em individuos
hipertensos ou hipercolesterolémicos, e pode ser avaliada por
meio de métodos ndo-invasivos e invasivos. O actimulo de
LDL-colesterol na regido subendotelial é fundamental no
desenvolvimento do processo da aterosclerose e depende ba-
sicamente da concentragdo plasmdtica e da permeabilidade
do endotélio ao LDL-colesterol, e maior aclimulo de LDL-
colesterol é observado em pacientes hipertensos. A presenga
da doenga aterosclerdtica nas corondrias estd associada a
disfungdo endotelial local e a progressdo da placa

aterosclerdtica estd diretamente relacionada com niveis
pressdricos e plasmdticos do LDL-colesterol. Da mesma for-
ma, reducdo da disfuncdo endotelial pode ser obtida pela nor-
malizacdo da pressdo arterial e dos niveis séricos do LDL-
colesterol.
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INTRODUGAO

O endotélio é um dos principais érgaos do corpo humano,
responsével pela producdo de uma série de substéncias en-
volvidas no controle do tonus vascular e da hemostasia.
Furchgott e Zawadzki foram os primeiros a demonstrar a ne-
cessidade de um endotélio integro para o efeito vasodilatador
da acetilcolina. Observaram que a acetilcolina nos receptores
muscarinicos estimulava a liberagcdo de um potente
vasodilatador inicialmente denominado fator de relaxamento
derivado do endotélio, que, posteriormente, foi identificado
como 6xido nitrico”’. O endotélio integro apresenta caracte-
risticas antiaterogénicas e antitrombogénicas, efeitos atribui-
dos principalmente ao 6xido nitrico, mas outras substancias
(por exemplo, prostaciclinas, atividade da renina plasmética)
produzidas pelas células endoteliais estdo também envolvi-
das.

Sabe-se que o 6xido nitrico, além de ser um potente
vasodilatador, inibe a prolifera¢io das células musculares li-
sas, a agregacdo plaquetdria e as interagOes leucdcito-
endoteliais®®. Sabe-se, também, que os principais fatores de
risco para a doenca arterial corondria (tabagismo,
hipercolesterolemia, hipertensdo arterial sistémica, diabete
melito) provocam disfuncdo endotelial, favorecendo o pro-
cesso da aterosclerose®®. A disfun¢fo endotelial conseqiien-

te & hipercolesterolemia pode também ser responsdvel pelo
aumento ou pela dificuldade de normalizagdo dos niveis
pressoricos®.

A seguir discutiremos, isoladamente, o comportamento
da funcio endotelial na hipercolesterolemia e na hipertensio
arterial sistémica, fatores de risco freqlientemente presentes
no paciente com doenca arterial corondria.

HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

A andlise da fun¢io endotelial €, geralmente, realizada
por meio da avaliagdo da resposta das artérias aos
vasodilatadores dependentes (acetilcolina) e independentes
(nitroprussiato de sédio) do endotélio. Os pacientes com hi-
pertensdo arterial sistémica tém redugdo da vasodilatacio
dependente do endotélio relacionada a reducdo do 6xido
nitrico'”, porém os mecanismos que levam a essas alteracGes
na via metabdlica do éxido nitrico sdo desconhecidos. As al-
teragbes ndo parecem estar relacionadas com quantidade de
substrato (L-arginina) disponivel para a produgédo do 6xido
nitrico, mas, provavelmente, com a reducfo na sintese ou se-
cre¢do do 6xido nitrico pelas células endoteliais®.

O tratamento com anti-hipertensivos nfo se associou com
melhora da funcdo endotelial da microcirculagdo apesar da
normalizagdo da pressdo arterial®, mas nos grandes vasos
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observou-se melhora da resposta vasodilatadora a
acetilcolina'®. Em animais, o controle da hipertens3o arterial
associa-se & melhora da fun¢do endotelial, sugerindo que a
disfun¢do endotelial pode ser conseqiiéncia e ndo causa da
hipertensdo arterial'”. Porém, em pacientes hipertensos, a
disfuncio endotelial persiste apesar da normalizag@o da pres-
sao arterial por varios anos, sugerindo que, apds alguns anos
com hipertensdo arterial ndo-controlada, a disfungéo endotelial
pode ser irreversivel'?. Porém, Spésito e colaboradores ob-
servaram melhor controle dos niveis presséricos com a admi-
nistragdo de estatinas em individuos hipertensos tratados com
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina?.

O acumulo de LDL-colesterol na regido subendotelial €
fundamental no processo da formagio da placa aterosclerética,
e esse aciimulo depende basicamente da concentragéo
plasmatica e da permeabilidade do endotélio ao LDL-
colesterol. Dessa forma, individuos com niveis “adequados”
de colesterol desenvolvem ou tém progressdo das lesoes
ateroscleréticas na presenga do endotélio lesado, como ob-
servado nos pacientes com hipertensdo arterial sistémica‘'®.
Estudos recentes demonstram que ocorre maior fluxo de LDL-
colesterol na regidio subendotelial na presenca de niveis mais
elevados da pressdo arterial!®, intensificando, assim, uma
disfun¢io endotelial preexistente, e favorecendo ainda mais a
progressdo da lesdo aterosclerdtica.

HIPERCOLESTEROLEMIA

Estudos em animais demonstraram que niveis elevados
de LDL-colesterol estdo associados a reducdo do relaxamen-
to arterial endotélio-dependente (resposta a infusdo de acetil-
colina) antes mesmo de desenvolverem lesdes ateroscleréti-
cas'®, Da mesma forma, a disfuncéo endotelial foi observada

em pacientes hipercolesterolémicos com ou sem lesdes ate-
roscleréticas. Em individuos normais, com niveis plasmaéti-
cos normais de colesterol total (< 200 mg/dl) e LDL-coleste-
rol (< 130 mg/dl), uma refeigdo rica em gordura (50 gramas)
associou-se a diminui¢do da vasodilatagio da artéria radial'®.
A redug@o na vasodilatag@o foi evitada com a administragao
de altas doses de vitamina C (1 g) e vitamina E (800 TU)!'®,
Tamai e colaboradores observaram melhora do fluxo sangui-
neo da artéria braquial em pacientes hipercolesterolémicos
ap6s redugdo dos niveis de LDL-colesterol por aférese!”.
Estudo recente realizado no Instituto do Coracio — HC-
FMUSP demonstrou, em outro grupo de pacientes com teste
de esforco positivo, niveis elevados de colesterol (> 300 mg/
dl) e corondrias angiograficamente normais, reducéo de 87%
na incidéncia do teste de esforgo positivo apds 16 semanas de
tratamento com dieta e estatinas comparado com reducao de
apenas 25% no grupo tratado somente com dieta pobre em
colesterol®, QOutros estudos, em pacientes com doenga arte-
rial corondria, demonstraram melhora significativa da fun¢fo
endotelial apds a redugfo dos niveis plasmaticos de LDL-
colesterol®-?2, Em resumo, esses estudos demonstram que a
reducdo dos niveis de LDL-colesterol melhora a fun¢io en-
dotelial, desde individuos com hipercolesterolemia sem le-
sdes aterosclerdticas até pacientes com doenga arterial coro-
naria sintomatica. Discute-se, atualmente, quais os niveis mais
adequados de colesterol total e de LDL-colesterol na popula-
¢do. Estudo recente, AFCAPS/TexCAPS, demonstrou que in-
dividuos com colesterol médio de 221 mg/dl e LDL-colesterol
de 150 mg/dl no inicio do estudo tratados com lovastatina tive-
ram redugdo de eventos corondrios em 34% dos homens e em
54% nas mulheres comparados com o grupo placebo™. Esses
resultados sugerem que, mesmo na prevengio priméria, deve-
se buscar niveis de colesterol total inferiores a 200 mg.

Role of endothelial function in hypertensive patients with coronary artery disease

ANTONIO DE PADUA MANSUR

Hypertension and hypercholesterolemia was associated with endothelial dysfunction. Noninvasive and invasive methods
were used to assess endothelial integrity. The flux of LDL into the arterial wall has two major determinants: LDL concentration
in plasma and arterial wall permeability. LDL accumulation constitutes a fundamental event in atherogenesis. High blood
pressure increases LDL flux into arterial wall. Local endothelial dysfunction of atherosclerotic lesion favors atherosclerosis
progression in hypercholesterolemic and hypertensive patients. On the contrary, blood pressure control and LDL reduction

were associated with improvement of endothelial function.
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