Hipercolesterolemia, disfuncio endotelial
e hipertensao arterial
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Virios estudos experimentais sugerem muitas similarida-
des entre os efeitos da hipertensdo e da hipercolesterolemia
na parede arterial, onde ambas tém efeito pré-inflamatorio.
O processo oxidativo na parede arterial pode ocorrer em
ambas, e, portanto, uma reagdo sinergistica entre a hiperten-
sdo e a hipercolesterolemia pode desempenhar um papel no
processo aterosclerdtico como mecanismos causais COmuns.
Fica claro, cada vez mais, que esse elo comum pode ser a
disfuncdo endotelial. Assim, definiu-se a estratégia para esta
revisdo que incluiu: 1) conceituar disfuncdo endotelial; 2)

apresentar um resumo de idéias relevantes sobre a funcdo
pardcrina do endotélio na hipercolesterolemia e hipertensdo
arterial; 3} discutir alguns aspectos clinicos; e, finalmente,
4) discutir as perspectivas terapéuticas relacionadas ao as-
sunto, enfatizando a necessidade de futuras pesquisas para
atuar nos mecanismos comuns entre a hipertensdo arterial e
a hipercolesterolemia.
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INTRODUGAO

As primeiras observacdes de uma aparente agdo anémala
da acetilcolina no controle do tono vascular, “in vivo” e “in
vitro”, foram relacionadas com a integridade do endotélio “in
vivo”. Um endotélio intacto, por meio de uma agfo paracrina,
induz relaxamento da musculatura lisa vascular, enquanto
vasos sanguineos denudados de seu endotélio exibem,
freqlientemente, vasoconstri¢do pela acdo dessa mesma
acetilcolina. A vasodilatagdo mediada pelo endotélio € uma
conseqiiéncia das a¢es sinérgicas do 6xido nitrico (NO, “nitric
oxide”) e da prostaciclina (PGI,), por mecanismos dependen-
tes, respectivamente, do GMP ciclico (GMPc) e do AMP
ciclico (AMPc). Em adicdo a esses mecanismos de
vasodilatacdo, as células endoteliais liberam um fator
hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF,
“hyperpolarizing endothelium-derived factor”), que regula a
abertura de canais de potdssio na musculatura lisa vascular. A
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natureza quimica do EDHF ainda € desconhecida. Muitos dos
estimulantes da produgao dos fatores relaxantes endoteliais
sdo liberados por plaquetas agregadas, e a significincia do
papel protetor do endotélio torna-se aparente quando os me-
canismos e as conseqiiéncias da aglutinacdo plaquetéria sdo
estudados. A lesdo endotelial, ainda que minima, resulta na
perda de sua fung@o protetora e associa-se com um coOmpro-
metimento da reposta a serotonina e de receptores associados
a G-proteinas. Na presenca de fatores de risco, como colesterol
sérico elevado, as conseqiiéncias da disfuncdo endotelial sdo
grandemente exacerbadas. Alteragdes da fungio endotelial
relacionadas com a idade podem contribuir para a prevaléncia
de doenga cardiovascular em humanos com mais de 30 anos
de idade™.

As células endoteliais respondem a for¢as hemodindmicas
com a expressdo de variados fenétipos com propriedades fun-
cionais as mais disparatadas possiveis. No que se refere as
tortuosidades e bifurcagdes, a diferenciacao celular induzida
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pelo “shear stress” estd prejudicada, exibindo fenétipos com
aumento da atividade mitdtica, diminui¢do do contato
intercelular, aumento da permeabilidade para macromoléculas
e aumento da expressdo de moléculas que induzem
vasoconstri¢io, adesio e trombose. Regibes arteriais cober-
tas por essas células sdo mais vulnerdveis aos efeitos
aterogénicos da hipercolesterolemia, com comprometimento
da liberagdo de fatores relaxantes ®.

A intencdo editorial desta revisdo é discutir, de maneira
integrada, hipercolesterolemia, disfuncao endotelial e hiper-
tensdo arterial. Essa inten¢io encontra-se embasada nas simi-
laridades das alteragdes da parede arterial, determinadas por
variados estudos experimentais, entre a hipertensio arterial e
a hipercolesterolemia. As duas entidades tém efeitos pré-in-
flamatoérios na artéria. O estresse oxidativo pode ocorrer nas
duas doengas e, portanto, pode haver acdo sinergistica, por
meio de mecanismos causais comuns, no Processo
aterosclerdtico®.

Os conceitos atuais tendem a estabelecer um elo comum,
ndio s6 entre a hipertensdo arterial e a hipercolesterolemia,
mas entre todas as modalidades de doencas cardiovasculares.
Fica claro, cada vez mais, que esse elo comum pode ser a
disfun¢io endotelial (Fig. 1). Assim, a estratégia definida para
esta revisdo implicard as seguintes etapas: 1) conceituar dis-
fun¢do endotelial; 2) apresentar um resumo de id€ias relevan-
tes sobre a fungdo pardcrina do endotélio na hipercolesterole-
mia e hipertenséo arterial; 3) discutir alguns aspectos clini-
cos; e, finalmente, 4) discutir as perspectivas terapéuticas re-
lacionadas ao assunto.

Figura 1. Disfunciio endotelial e doencas cardiovasculares.
Notar a bidirecionalidade das setas, significando que a
disfunciio endotelial pode ser causa ou conseqiiéncia das
doencas cardiovasculares.
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O CONCEITO DE DISFUNGCAO ENDOTELIAL

Lesdo ou ativagdo do endotélio alteram suas fung¢des
regulatorias e resultam em fungdo endotelial anormal. A
disfungio endotelial tem sido definida como um desequilibrio
entre fatores relaxantes e contréteis, entre mediadores pro-
coagulantes e anticoagulantes ou entre substancias inibidoras
e promotoras de crescimento. Clinicamente, a “sindrome” da
disfun¢do endotelial pode ser descrita como vasoespasmo lo-
cal ou generalizado, trombose, aterosclerose e reestenose .

Curioso notar que a maioria dos textos sobre disfung@o
endotelial associa sua presenca ao comprometimento da libe-
ragdo de substéncias vasoativas endoteliais sem considerar as
situagdes de vasoplegia causadas pela maior liberag@o desses
fatores vasorrelaxantes.

A leitura corrente de textos sobre alteracdes funcionais do
endotélio, bem como a pesquisa bibliogréifica especifica, fa-
lham na apresentag@o de uma classificagio da disfungao en-
dotelial. E evidente que essa classificagdo facilitaria a inte-
gracao de conceitos etioldgicos, fisiopatol6gicos e, conseqiien-
temente, as consideragdes sobre as perspectivas terapéuticas
dessa condigdo clinica de importancia crescente. Como mo-
delo didatico, temos utilizado uma classificacdo desde 1997,
sempre enfatizando a possibilidade de interpretagdes errdne-
as de conceitos em evolugdo. Essa classificagdo encontra-se
representada na Tabela 1. Por meio dela, a hipertensao arteri-
al e a hipercolesterolemia poderiam ser descritas: 1) do ponto
de vista etiolégico, como disfun¢io endotelial primaria (ou
“genotipica”, ja que pode ser detectada em jovens normoten-
sos com antecedentes de hipertensdo arterial) ou secundiria
(ou “fenotipica”, como, por exemplo, a hipertensdo dos ido-
sos); 2) do ponto de vista funcional, como disfungdo vasot6-
nica ou vasoplégica; e 3) do ponto de vista evolutivo, poderia
ser reversivel, parcialmente reversivel ou irreversivel. A clas-
sificagdo do ponto de vista evolutivo esbarra no significado
da reversibilidade. Se for considerada cura seria dificil consi-
derar as disfuncdes endoteliais genotipicas e as fenotipicas
como reversiveis, ja que a modifica¢io do cédigo genético
ndo é ainda uma realidade. E a cura completa das doengas
cardiovasculares est4 longe de ser uma realidade. Achamos,
particularmente, que a inica disfungéo totalmente reversivel
é aquela desencadeada agudamente, como pode ocorrer nas
disfuncdes vasoplégicas associadas a anafilaxia e a sepse. Esses
conceitos deverdo aparecer com freqiiéncia nas revisdes dos
aspectos fisiopatol6gicos, clinicos e terapéuticos.

FISIOPATOLOGIA DA DISFUNCAO ENDOTELIAL
NA HIPERCOLESTEROLEMIA

A literatura médica é rica em demonstrar anormalidades
do controle do tono vascular exercido pelo endotélio. Esse
comprometimento da liberacdo de NO pode contribuir para
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Tabela I. Proposta de classificacio da disfuncao endotelial.

Classificacdo etiologica

— Disfunc@o endotelial primdria ou “genotipica”: demons-
trada em criangas homozigéticas portadoras de
hemocistiniria e em pacientes normotensos com anteceden—
tes familiares de hipertensao arterial primaria.

— Disfungao endotelial secundria ou “fenotipica’ presen-
te em todas as doengas cardiovasculares (aterosclerose,
coronariopatias, hipertensao arterial, diabetes e outras)
Classificagdo funcional .

— Disfunc¢ao endotelial © ‘vasotonica’: presente nas doengas
cardiovasculares, implicando risco de vasoespasmo e trom-
bose.

— Disfuncao endotehal ‘vasoplégica’: presente nos esta-
dos de choque distributivos pela ac@o de citoquinas que esti-
mulam o aumento patolégico da liberagdo de fatores
relaxantes endoteliais, em especial o 6xido nitrico (sepse,
choque anafilatico, reacOes anatilactdides e vasopleglas re-
lacionadas com a circulago extracorpérea).

Classificacdo evolutiva ou prognostica

— Disfun¢do endotelial “reversivel”: mais provavel de ocor-
rer nas fases iniciais das disfuncdes “vasoplégicas™. As
disfun¢Bes “vasotOnicas” associadas as doencas
cardiovasculares dificilmente sdo completamente revertidas.
— Disfungio endotelial “parcialmente reversivel” (para in-
cluir a idéia de melhora ou modxﬁcagao sem completa re-
versao) - -

— Disfuncio endotelial * 1rreverswe1” estados avangadm

das doencas cardiovasculares e da sepse.

4

aumentar o risco de vasoespasmo e trombose em vasos
aterosclerdéticos e dislipidémicos. Essas anormalidades foram
demonstradas sob o estimulo de acetilcolina, serotonina, exer-
cicio, fluxo sanguineo e teste pressoérico com gelo.

Uma revisido da literatura sobre os mecanismos da
disfung¢do endotelial associada a hipercolesterolemia revela:
1) a hiperlipidemia, antecedente da aterosclerose, compromete
orelaxamento dependente do endotélio em artérias porcinas'®”, mas
nio em primatas'” ou coelhos'; 2) o achado experimental
de que lipoproteinas de baixa densidade (LDL) comprome-
tem “in vitro” o relaxamento vascular dependente do
endotélio'? deve-se, possivelmente, a fosfolipides no com-
plexo lipoprotéico'?; 3) fosfolipides s@o ricos em acidos
graxos insaturados, os quais inibem relaxamentos vasculares
dependentes do endotélio, devido, possivelmente, & diminui-
¢do na fluidez da membrana da célula endotelial'*; 4) com-
postos como o 4cido eicosapentaendico, que supostamente
aumenta a fluidez da membrana da célula endotelial, aumen-
tam o relaxamento vascular dependente do endotélio em arté-

rias porcinas epicéardicas e microvasculares®, ateroscleréticas
e hipercolesterolémicas®, além de potencializar a estimulagdo
da liberagdo de NO em culturas de células adrticas!?.

Uma verificagio experimental de Yates e colaboradores!'®,
realizada em 1992, demonstra a relagcido entre LDL,
peroxidacdo lipidica e NO. Esses autores induziram a libera-
cdo de NO e a peroxidacao lipidica pela agdo de citoquinas
em macrdfagos peritoniais de camundongos associados a LDL.
A inibicio da sintese de NO associou-se a volta da peroxidacgio
lipidica (Fig. 2). Esses autores ressaltam as possiveis agOes
do NO em relagao ao metabolismo lipidico: 1) o NO pode
diminuir a peroxida¢do lipidica; 2) o NO atua na
eletromobilidade da LDL, reduzindo suas alteragdes; e 3) o
aumento do NO exerceria efeito protetor contra a peroxidag¢io
lipidica da LDL. Esses estudos experimentais e evidéncias
clinicas permitem ressaltar alguns aspectos conceituais rela-
cionados a disfun¢do endotelial na dislipidemia/aterosclerose:
1) o grau de disfungio endotelial correlaciona-se com o grau
de lesdo vascular e com o nimero de fatores de risco
coronarianos'”; 2) as respostas vasodilatadoras dependentes
do endotélio estdo comprometidas mesmo antes de as lesdes
coronarianas tornarem-se aparentes a angiografia, sugerindo
que a disfuncio endotelial ocorre, precocemente, devido a
dislipidemia''”; e 3) essa anormalidade estd presente em
microvasos onde ndo existe evidéncia de aterosclerose'®.
Explicagdes para o comprometimento de relaxamentos
vasculares dependentes do endotélio na hipercolesterolemia
incluem alteragdes na transducdo do sinal, deficiéncias no
substrato (arginina) para a enzima 6xido nitrico sintetase, al-
teracGes dessa enzima ou um de seus co-fatores, e excesso de
destrui¢ao de 6xido nitrico pelo anion superéxido. O 4cido
lisofosfatidico € um fosfolipidio natural que afeta as vias de
sinalizagfo intracelular em situacdes de alteragdes da parede
vascular, que podem preceder o aparecimento da aterosclerose.
Esse fosfolipidio induz o aumento do célcio citosélico na pre-
senca ou auséncia de cdlcio extracelular, estimula
marcadamente a troca Na+/H+, e estimula, também, a prote-
ina quinase mitégeno-ativada. Esses efeitos sdo bloqueados
pela toxina “pertussis”, demonstrando que os efeitos do dcido
lisofosfatidico nas vias de transdugio do sinal e na a¢do sobre
fatores de crescimento sdao mediados por G-protefnas'?. Ou-
tro dado relevante reside no fato de que a hipercolesterolemia
associa-se a uma resposta reduzida da guanilato ciclase pela
a¢do de nitrovasodilatadores na musculatura lisa?”. Destacan-
do-se o papel protetor do NO na patobiologia da parede arte-
rial, a Figura 3 assinala os possiveis locais de comprometi-
mento funcional da cascata de sua liberag@o. Esse esquema é
valido também para a hipertensio arterial, ressaltando-se que
os mecanismos em comum das doengas cardiovasculares sao
variados. A visdo fornecida por um simples esquema serve
apenas para alertar que cada passo da liberacdo do NO, para
uma doenca cardiovascular especifica, pode ter individuali-
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dades ainda nao conhecidas, incluindo a fun¢éo de transdugao
do sinal pelas G-proteinas.

disfungao desses fatores podem contribuir para a fisiopatologia
da hipertensdo arterial. A disfunc@o endotelial que ocorre na
hipertensao arterial € evidente, histologicamente,
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em vasos sanguineos de hipertensos. O aumento
da densidade de organelas citoplasmadticas e ban-
das microfilamentares associadas a aumento no
volume da célula endotelial sdo achados precoces
na hipertensao. Enquanto um endotélio intacto €
preservado, nota-se aumento da razio de replicagio
associado a aumentos da permeabilidade da intima
e da densidade da célula endotelial durante os pro-
cessos hipertensivos. Essas alteracdes morfoldgicas
coincidem com as expressoes dos relaxamentos e
contracdes dependentes do endotélio. Observaram-
se comprometimentos dos relaxamentos dependen-
tes do endotélio na aorta e em vasos de resisténcia
em ratos geneticamente hipertensos, sob a agdo da
acetilcolina e ao ionéforo do célcio A23187 en-
quanto o relaxamento independente do endotélio,
dado pelo nitroprussiato de sodio, mostrava-se

Figura 2. Relacio da peroxidacio lipidica com o 6xido nitrico.

inalterado.
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comprometimento dos relaxamentos
dependentes do endotélio sejam se-
cundarios a hipertensao e nao a uma
das seguintes etiologias: a) o com-
prometimento desses relaxamentos
pode ser obtido tornando hipertenso
o animal normal de experimentagao,
e depois revertido tornando normo-
‘| tenso o mesmo animal; b) o grau de
comprometimento estd diretamente
ligado ao grau de disfung¢éio endote-
lial e pode ser modificado com a te-

rapéutica anti-hipertensiva. Esse
conceito € amplamente apoiado em
dados obtidos em animais com co-

artacdo da aorta cirurgicamente in-

duzida, nos quais a fungdo endoteli-

o

Figura 3. Pontos da cascata do éxido nitrico mais citados na literatura como cau-
sas da disfuncio endotelial nas doencas cardiovasculares. 1. Transdugéo do sinal
receptor/G-proteina. 2. Substrato L-arginina do 6xido nitrico. 3. Atividade da NO
sintase. 4. Resposta reduzida da guanilato ciclase. 5) Inativacio do NO por radi-

cais livres e outros inibidores endégenos.

FISIOPATOLOGIA DA DISFUNGAO ENDOTELIAL
NA HIPERTENSAO ARTERIAL

Como fatores vasoativos derivados do endotélio exercem
profundo efeito sobre o tono vascular e a resisténcia vascular
periférica, é natural concluir-se que o comprometimento ou a
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al encontra-se comprometida nos
segmentos proximais hipertensivos
e mantém-se inalterada no segmen-
to distal. Entretanto, Vanhoutte e
Scott-Burden'’ sugerem que o com-
prometimento dos relaxamentos de-
pendentes do endotélio a acetilcoli-
na, em aortas de ratos SHR, nio se deve ao comprometimento
da liberagio de NO, mas a concomitante produgio de fatores
contriteis derivados do endotélio (EDCFs). Acres¢a-se que
as propriedades vasoativas, induzidas por agonistas em vasos
hipertensos bioensaiados em musculatura lisa, foram compa-
raveis ao efluente de vasos normais utilizados como controle.
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Determinou-se, também, que além de induzir a liberagdo de
NO, a acetilcolina estimula a producio de um fator contratil
1abil dependente da via ciclooxigenase, possivelmente a pros-
taglandina H,.

E interessante notar que a contragio ao estiramento de-
pendente do endotélio encontra-se aumentada em vasos san-
guineos de hipertensos, e que a serotonina, que normalmente
induz vasodilata¢@o na circulagao coronariana do rato, induz
vasoconstri¢do em coragdes de animais espontaneamente
hipertensos. Essa resposta aberrante a serotonina € coincidente
com a perda da inibi¢o da contragdo dependente do endot€lio
induzida por plaquetas agregadas na aorta desses animais.

Quando se avalia o papel da disfungido dependente do
endotélio na hipertensdo, € preciso levar em consideragao que
existem diferentes etiologias, as quais podem se manifestar
em padrdes tnicos de disfungao endotelial. Vanhoutte e Scott-
Burden® sugerem dois padrdes da disfungéo endotelial na hi-
pertensdo arterial, conforme as etiologias no modelo experi-
mental induzidas por sal ou geneticamente induzidas. Em ra-
tos espontaneamente hipertensos, os relaxamentos dependen-
tes do endotélio estdo comprometidos pela concomitante pro-
ducdo de fatores relaxantes e contrateis. Ji na hipertensao
induzida por sal, a diminuigao na produgcdo do NO parece
estar relacionada ao comprometimento do relaxamento. A
hipétese de que uma diminui¢do da produgdo de NO relacio-
na-se com certos tipos de hipertensdo € consistente com 0
achado do comprometimento “in vivo” da vasodilatacdo de-
pendente do endotélio produzida pela acetilcolina em mem-
bros superiores de humanos hipertensos. Em adigao, o acha-
do de que a endotelina induz hiperconstri¢do na artéria renal
de ratos espontaneamente hipertensos indica que peptideos
vasoativos produzidos pelo endotélio podem ter um papel no
tono vascular aumentado na hipertensio arterial. Os concei-
tos atuais sugerem que na hipertensio, assim como em outras
doengas cardiovasculares, ocorre comprometimento do natu-
ral estado de vasodilatagdo, com manifestagdo da atividade
de fatores contréteis e pro-coagulantes, entre os quais a
endotelina tem sido extensivamente estudada. Os conceitos
acima revisados podem ser estudados de maneira mais ampla
em artigos publicados na Revista Brasileira de Hipertensao
— HiperAtivo, edi¢io do primeiro trimestre de 1995¢'29 e
em excelente artigo conceitual publicado por Francischetti®,
em 1995.

A libera¢io do NO ou outros EDRFs, uma vez que se pos-
tula a existéncia de mais de um fator endotelial, pode ocorrer
por meio de diferentes vias, envolvendo G-proteinas e meca-
nismos independentes. As G-proteinas promovem a transdug&o
do sinal a partir de receptores de membrana da célula
endotelial. Todas as doengas cardiovasculares apresentam uma
caracteristica comum, ou seja, 0 comprometimento da libera-
¢io do NO parece estar relacionado a transdugio do sinal ge-
rado a partir de receptores, permanecendo normais 0s meca-

nismos intracelulares e a funcdo da musculatura vascular.
Assim, a fung@o das G-proteinas poderia ser um elo comum,
ou uma caracteristica da disfuncdo endotelial, que pode ser
causa ou conseqiiéncia das doencas cardiovasculares. Na hi-
pertensdo arterial, a redugio cronica da atividade GMP ciclica,
com diminui¢do da liberagdo de 6xido nitrico, levaria a dimi-
nui¢do da ativa¢ao das G-proteinas, com aumento da sensibi-
lidade a agonistas vasoconstritores®”.

ESTUDO DA HIPERTENSAO EM HUMANOS

A vasodilatagio do antebrago, induzida pela acetilcolina e
medida pela pletismografia, ¢ diminuida em individuos
normotensos com histéria familiar de hipertensdo essencial.
Esse dado sugere que a disfuncdo endotelial pode preceder o
aparecimento da hipertensdo e que essa anormalidade pode
ter um papel na patogénese da hipertensio essencial®".

Uma excelente revisio de Drexler®, em 1997, discute a
disfungdo endotelial na hipertensdo arterial em humanos.
Nessa revisio, reafirma-se que, de maneira consistente com
estudos experimentais e clinicos, ocorre redugdo da vasodila-
tacio dependente do endotélio no antebrago de pacientes por-
tadores de hipertensao essencial. Parece, também, que a pro-
dugio basal de NO estd comprometida em alguns, mas ndo
em todos, pacientes hipertensos. Como fato importante, os
efeitos da acetilcolina ndo sdo alterados pelo bloqueio da sin-
tese do NO pelo L-NMMA em pacientes hipertensos, indi-
cando alteracdo do sistema L-arginina/NO, que pode ser por
redugio da sintese, liberagdo ou, ainda, aumento da degrada-
¢do do NO. Em contraste com virios estudos que incluiram
pequeno niimero de pacientes, grandes séries de pacientes com
hipertensdo nio mostraram diminui¢do do fluxo sanguineo
do antebrago, indicando que a disfun¢@o endotelial em vasos
periféricos de resisténcia pode néo ser um fenémeno univer-
sal. Esses dados conflitantes s3o dificeis de reconciliar no
presente; entretanto, a durac@o e a severidade da hipertensao
podem desempenhar papel importante. Em compara¢ao com
individuos normais, pacientes hipertensos tém diminui¢do do
fluxo basal menos pronunciada pelo bloqueio da sintese do
NO pelo L-NMMA. Essa diferenga sugere que a liberagio
basal e estimulada do NO estd diminuida na hipertensio e,
portanto, € menos afetada pela diminui¢do de sua sintese. Essa
fungio endotelial anormal parece nio ser causada por dimi-
nuicdo do substrato para o NO, porque a L-arginina néo foi
capaz de melhorar as respostas de fluxos sanguineos induzi-
das pela acetilcolina. Finalmente, merece mengdo o fato de
que pode haver diferencas entre a hipertensio primdria e al-
gumas situagdes de hipertensdo secunddrias, tais como o al-
dosteronismo primdrio e a hipertensao renovascular. O trata-
mento com indometacina restaura a vasodilatagdo dependen-
te do endotélio no antebraco de pacientes com hipertensao
prim4ria, mas ndo em pacientes com hipertensdo secunddria.
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Essa observacdo sugere que mecanismos vasoconstritores
dependentes da ciclooxigenase participam da hiporreativida-
de dependente do endotélio na hipertensao primdria.

ESTUDOS EM HUMANOS COM
HIPERCOLESTEROLEMIA

A hipercolesterolemia familiar associa-se a aterosclerose
prematura, sendo a disfuncio endotelial evento precoce. Um
estudo cldssico demonstrou que o comprometimento da dila-
tacdo dependente do endotélio ocorre, ja aos sete anos, em
criangas com hipercolesterolemia familiar. O grau desse com-
prometimento relaciona-se com os niveis de lipoproteina®?.

De acordo com estudos de Casino e colaboradores®?, em
1993, pacientes com hipercolesterolemia t€m resposta redu-
zida a vasodilatadores dependentes do endotélio. Porém, ndo
se sabe qual(is) fator(es) produzido(s) pelo endotélio esta(30),
especificamente, envolvido(s) nessa anormalidade. Um estu-
do realizado em 33 pacientes hipercolesterolémicos em com-
paracdo a 23 pacientes normais revelou que a inibi¢do da sin-
tese do NO pela L-NG-monometil-arginina (L-NMMA) néo
afetou, significantemente, sua liberagdo basal nos dois gru-
pos, bem como a resposta ao nitroprussiato de s6dio, a qual
independe do endotélio. Curiosamente, a resposta dependen-
te do endotélio a acetilcolina mostrou-se alterada nos pacien-
tes normais e inalterada nos pacientes hipercolesterolémicos,
submetidos & inibi¢ao da sintese do 6xido nitrico. Esses da-
dos sugerem que pacientes com hipercolesterolemia tém alte-
ra¢do da bioatividade do NO®?. Considerando esse aspecto,
0s mesmos autores prosseguiram nessa linha de investigagéo,
no sentido de avaliar se a disfun¢do endotelial, nesses pacien-
tes, poderia ser uma decorréncia da diminui¢do da
avaliabilidade da L-arginina, que € o substrato do NO. Nessa
investigacao, doze pacientes hipercolesterolémicos foram
comparados a quinze pacientes que tiveram estudados o fluxo
sanguineo do antebrago. Injetando-se, na artéria radial,
acetilcolina e nitroprussiato e infundindo-se L-arginina e D-
arginina (que ndo é precursora do NO), concluiu-se que o
aumento da resposta vasodilatadora a L-arginina € defeituoso
nos pacientes hipercolesterolémicos. Isso suporta o conceito
de que a diminuigio do substrato L-arginina ndo € o mecanis-
mo do comprometimento das respostas vasodilatadoras de-
pendentes do endotélio nessa condigao®®. Testou-se a hipéte-
se de que o comprometimento da fungdo endotelial, relacio-
nada com as dislipidemias, pudesse relacionar-se com a
inativagdo extracelular do NO por fons superdxidos. A proba-
bilidade de que esse mecanismo possa ser fundamental foi
abalada pelo fato de que pacientes hipercolesterolémicos,
mesmo recebendo doses da ordem de 24.000 U/min de
superéxido dismutase, mantiveram sua hiporreatividade
vascular a acetilcolina®.

Um estudo comparando o fluxo da artéria radial de oito
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pacientes hipercolesterolémicos com oito pacientes normais
revelou comportamentos semelhantes da a¢do da acetilcolina,
do bloqueio da sintese de NO com o L-NMMA e da nitrogli-
cerina. Porém, os efeitos independentes do endotélio desta
dltima apresentaram-se exacerbados nos dois grupos. A res-
posta reduzida & acetilcolina (em termos de fluxo sanguineo)
no grupo hipercolesterolémico pode ser uma evidéncia de
disfuncéo endotelial na microcirculagéo. O fato de que o L-
NMMA provocou diminui¢do do fluxo sanguineo nos dois
grupos sugere atividade comparavel da NO sintase constitutiva
nos dois grupos; portanto, a alteracdo de sua atividade nio
deve estar associada a disfung@o endotelial. Essa disfuncio
deve estar relacionada com o aumento da responsividade a
nitroglicerina e, portanto, a atividade da adenilato ciclase na
musculatura vascular®. Esse dado € conflitante com alguns
estudos experimentais, que revelam comprometimento da li-
beragdo de NO pelo endotélio. E evidente que alguns fatores
devam ser considerados para explicar essa aparente discre-
pancia: o nimero de pacientes estudados, a sensibilidade das
medidas de fluxo “in vivo”, e, evidentemente, todas as ja bem
conhecidas criticas na comparagio de estudos experimental-
mente controlados “in vitro” no laboratério.

ASPECTOS TERAPEUTICOS

Nos casos da disfun¢io endotelial primdria ou
“genotipica”, associada a hipercolesterolemia e hipertensdo
arterial, os conceitos sdo especulativos e hipotéticos. Na rea-
lidade, esse assunto é praticamente inexistente na literatura,
tanto do ponto de vista de seu cardter genético como de sua
abordagem preventiva e terapéutica. Um problema crucial seria
a necessidade de métodos diagndsticos para a detecgao pre-
coce desse tipo de disfun¢io. O passo seguinte seria a defini-
¢do de estratégias para prevenir a evolugio da disfun¢io pri-
maria e, assim, prevenir ou retardar o aparecimento das doen-
¢as cardiovasculares.

A utilizacdo dos inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina parece, no momento, ser a abordagem mais in-
teligente para o tratamento da disfuncao endotelial secunda-
ria, podendo, talvez, ser também uma op¢ao para o tratamen-
to da disfungdo endotelial primdria. Isso porque esse tipo de
medicamento, além de inibir a formagdo da angiotensina II,
evita a degradagdo da bradicinina® ¥. A bradicinina pode, em
determinadas circunstincias, estimular a liberacdo de 6xido
nitrico por meio de vias alternativas distintas, com transdug@o
do sinal dos receptores por G-proteinas distintas da via clas-
sica induzida pela acetilcolina e pelo ADP. Essa via € inde-
pendente do magnésio. Além disso, a bradicinina pode esti-
mular a liberagao de fatores endoteliais ndo-nitricos, como,
por exemplo, o EDHF.

Os fons magnésio (Mg2+) tém papel essencial na transfe-
réncia, armazenamento e utilizagio de energia (o Mg2+ regu-
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lae catalisa cerca de 300 sistemas enzimaticos peculiares aos
mamiferos). O magnésio é o antagonista natural do calcio e
participa de vérios mecanismos intrinsecos da fungio
endotelial. Como existem evidéncias de que regides com ha-
bitos alimentares pobres em magnésio apresentam aumento
da incidéncia de moléstias cardiovasculares, esse fon, pela
16gica, teria papel preventivo e terapéutico na disfungdo
endotelial primdria®’-3®

Os antioxidantes, pelas suas agdes anti-radicais livres, tam-
bém merecem especulagdes.

Postula-se que a disfungéo endotelial primaria precede o
aparecimento das doengas cardiovasculares e que a maioria
dos modelos experimentais dessas doengas revela compro-
metimento da liberacdo dos fatores relaxantes na membrana
da célula endotelial. Assim sendo, as G-protefnas passam a
ter papel importante na génese das doencas mencionadas.
Drogas que facilitassem sua fun¢3o de transdugio do sinal a
partir dos receptores para os processos intracelulares respon-
sdveis por fun¢do endotelial fisiolégica trariam 6timas pers-
pectivas do ponto de vista preventivo e terapéutico® 49,

Considerando-se a disfun¢do endotelial primaria como
genotipica, ndo seria assombroso delegar um possivel papel
da engenharia genética em sua prevencio e tratamento.

Em relagio ao tratamento da disfungfo endotelial secun-
déria, ¢ importante ressaltar que nenhuma droga utilizada na
atualidade foi originalmente destinada para o tratamento da
disfun¢do endotelial. Recentes estudos, entretanto, demons-
traram que algumas das terapias existentes (como, por exem-
plo, inibidores da enzima de convers3o da angiotensina) po-
dem proteger o endotélio. Estudos clinicos recentes tém sido
realizados no sentido de se avaliar uma possivel restauracio
da fung@o endotelial em pacientes, usando intervengdes como
a L-arginina, drogas hipolipemiantes, drogas hipotensoras,
vitamina C, outros antioxidantes e mesmo o exercicio. O uso
desses medicamentos pode facilitar ou melhorar a disfuncio
endotelial, mas a recuperag¢io nunca é total, fato esse
embasado, inclusive, no ensaio clinico “Trial on Reversing
Endothelial Dysfunction” (TREND), que testou droga
inibidora da enzima de conversdo da angiotensina®“.

Do ponto de vista terapéutico, alguns tépicos merecem
destaque, por meio de conceitos com grande margem de con-
trovérsia e, portanto, sujeitos a controvérsias:

1. Os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina, como
jé mencionado, além de impedir a formacio da angiotensina
II, potencializam a bradicinina por diminui¢io de sua degra-
dag@o. A bradicinina estimula a liberacdo de oxido nitrico e
outros fatores relaxantes ndo-nitricos (por exemplo, o EDHF)
pelo endotélio. Na circulagdo coronariana do c3o, que tem
comportamento fisiologico semelhante ao da ra¢a humana, a
bradicinina utiliza via ou vias de liberacdo independentes do
magnésio e, provavelmente, por uma transdugdo de sinal di-
ferente da via cldssica de liberagio do 6xido nitrico induzida
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pela acetilcolina, que ¢ dependente do magnésio. Por essas
razdes, os inibidores da enzima de conversgo da angiotensina,
entre as drogas existentes na atualidade, parecem ser as mais
importantes do ponto de vista da terapéutica da disfungio
endotelial secundédria. Em relagdo especificamente 2
hipercolesterolemia, demonstrou-se que os inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina protegem o endotélio
contra a perda de fungdo e atenuam a deposigio de lipidios
em vasos de animais com hipercolesterolemia (genética ou
adquirida). Evidéncias circunstanciais de vérios experimen-
tos sugerem que a bradicinina possa ser a responsavel pela
protecdo contra a hipercolesterolemia®?

2. Drogas doadoras de 6xido nitrico em teoria teriam uma
opgao terapéutica para a disfungdo endotelial secunddria. A
SIN-1 tem sido testada experimentalmente, assim como os
nitratos. Estes t€ém-se mostrado ineficazes na pratica clinica,
independentemente de sua classe, talvez pela utilizacio da
via oral. A investigagao de novos nitratos ¢ uma diregdo pro-
missora, ressaltando-se que o pentaeritritil-tetranitrato
(PETN), o qual ndo promove o desenvolvimento “in vitro” de
toleréncia, pode ter papel protetor contra a aterosclerose e a
disfun¢io endotelial. Essa nova classe de nitrovasodilatadores,
ainda com desconhecida qualidade farmacodinamica, podera
contribuir ndo s6 para o tratamento a longo prazo da doenca
coronariana, mas também ter novas implicagdes terap&uticas
para a disfungio endotelial“®.

3. A utilizagdo da L-arginina, que é o aminoécido precursor
do 6xido nitrico, é absolutamente 16gica, mas seus resultados
terap€uticos tém se mostrado controversos. No futuro, prova-
velmente poderéo ser definidos subgrupos de pacientes e do-
encas que poderdo se beneficiar dessa op¢éo terapéutica ou
preventiva. Enquanto a utilizacdo da L-arginina é bastante
controversa no tratamento da hipertensio arterial, os resulta-
dos clinicos e experimentais atestando sua eficicia na tera-
péutica da hipercolesterolemia sdo mais consistentes®++?,

4. Os antagonistas do célcio apresentam discreto efeito no
endotélio, mas facilitam a vasodilata¢o induzida pelo 6xido
nitrico e reduzem os efeitos contrateis da endotelina-1“®,

5. Os bloqueadores da endotelina foram eficientes, experi-
mentalmente, em reverter a vasoconstri¢io causada por ela.
Em humanos (microcirculagio da pele e circulagdo do ante-
brago), foram eficientes, porém néo mostraram grandes van-
tagens em relacfo aos antagonistas do calcio™®.

6. Outras potenciais intervengdes terapéuticas na disfungio
endotelial incluem os “seqiiestradores” de radicais livres (su-
peroxido dismutase), os antioxidantes (probucol, vitamina E),
0 6leo de peixe, os estrogénios (mulheres na pés-menopausa)
e o exercicio fisico. Variados relatos experimentais, € alguns
clinicos, revelam que as drogas hipolipemiantes conseguem
restaurar, ainda que néo totalmente, a funcio endotelial em
pacientes € modelos experimentais de hipercolesterolemia®.
Pacientes hipercolesterolémicos que receberam suplementa-
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¢do didria de vitaminas antioxidantes (betacaroteno/30 mg,
vitamina C/1.000 mg e vitamina E/800 1U), durante um més,
tiveram responsividade do fluxo sanguineo de ambos os ante-
bragos & oxidagdo da LDL. Apesar da administra¢iio de su-
plementos de vitaminas antioxidantes ter reduzido a susceti-
bilidade da LDL a oxidag#o, o comprometimento da fungao
endotelial permaneceu inalterado. O uso de antioxidantes nio-
vitaminicos ou a concomitante redugo nos niveis de LDL,
bem como a aquisigio de técnicas mais sensiveis para medir a
reatividade vascular “in vivo”, poderdo ser uma necessidade
para mostrar os possiveis efeitos desse tratamento na fungéo
vasodilatadora endotelial®®,

CONSIDERAGOES FINAIS

Restauragdo ou reposicdo de fatores derivados do endotélio,
como o 6xido nitrico e a prostaciclina, tém se tornado um
paradigma do tratamento e da prevengdo das doencgas
cardiovasculares. Esses fatores relaxantes impedem a progres-
sdo da doenga, ou previnem a a¢do de mediadores eicosanéides
vasoconstritores, da angiotensina II ou da endotelina, que ace-
leram a progresséo da doenga cardiovascular. Portanto, o en-
tendimento da fisiologia dos fatores vasoativos derivados do
endotélio € parte da educagio de cada médico®?.

Novas técnicas diagndsticas e estratégias terapéuticas
direcionadas para a melhora ou preserva¢do da funcio
endotelial serdo, sem sombra de divida, promissoras na pre-
vengdo das doengas cardiovasculares. Conhecimentos adicio-
nais da patobiologia alterada do endotélio poderdo revelar al-
guns mistérios remanescentes das variadas doencas
cardiovasculares, e tornardo possiveis a definicdo de novas
terap€uticas para trati-las ou preveni-las®?, Um parimetro a
ser perseguido pela investigagao clinica e laboratorial é a bus-
ca de marcadores que possam ser testados para a deteccio
precoce da disfungéio endotelial na hipercolesterolemia. Nes-
se sentido, estudo experimental sugere que a endotelina pode
ser um marcador, ji que ela é uma participante precoce da
disfungio endotelial na hipercolesterolemia e no processo
aterogénico®?,

E preciso ressaltar que as alteragGes endoteliais, na
hipercolesterolemia, sio mais que uma simples disfungio
vasodilatadora. Como ficou bastante claro nesta revisio, a
doenga vascular oclusiva comega com uma alteracio da fun-
¢ao endotelial, que se caracteriza por diminui¢do da atividade
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do NO. A diminui¢do do NO endégeno inibe muitos proces-
sos importantes na aterogénese, incluindo aderéncia de
mondcitos, ativagio plaquetdria e proliferacdo da musculatu-
ralisa. O mecanismo pelo qual a atividade do NO est4 reduzi-
da na hipercolesterolemia, e em outras doencas metabélicas
associadas com a aterogénese, parece ser multifatorial. Esse
mecanismo inclui: aumento na produgio de radicais livres,
altera¢des da NO sintase e acdmulo de inibidores endégenos
da NO sintase. Esse actimulo de inibidores endégenos, que se
encontram elevados em humanos hipercolesterolémicos, pode
ser contraposto pela administragiio da L-arginina®?.

Embora a disfungao endotelial seja caracteristica tanto da
hipercolesterolemia como da hipertensio primaria, devem
existir diferengas na intimidade dos mecanismos que levam a
essa disfun¢fo. A maioria dos trabalhos demonstra que a de-
ficiéncia do substrato L-arginina ndo é uma caracteristica das
duas doengas. No entanto, a resposta ao tratamento com a L-
arginina € muito mais consistente nos pacientes
hipercolesterolémicos que nos pacientes hipertensos. Além
disso, até o momento, os estudos a respeito do impacto da
terapéutica na disfung¢do endotelial que ocorre na
hipercolesterolemia e na hipertensdo essencial sio pequenos
e incompletos. Ndo se comprovou, ainda, que a terapéutica
anti-hipertensiva cronica restaura a fungio endotelial em pa-
cientes hipertensos. Em contraste, a terapéutica hipolipemiante
cronica € efetiva em restaurar a fungéo endotelial na circula-
¢ao coronariana e periférica em pacientes com
hipercolesterolemia. Um beneficio com a utilizagdo de
estatinas ja pode ser sentido apés trés meses de tratamento,
mas completa restauragio da fungio endotelial, se ela é pos-
sivel, pode demorar mais de um ano®¥,

E curioso notar que a terap€utica hipolipemiante, por si
propria, promove melhora dos niveis presséricos de pacien-
tes hipertensos e hipercolesterolémicos.

Finalmente, uma palavra de cautela deve ser ressaltada
quanto a classificagao da disfungao endotelial utilizada nesta
revisdo. Nao existe uma classificacio estabelecida; assim, a
proposigao de uma classificagio para a disfungio endotelial,
embora possa ser objetivo importante, merece grande senso
critico, porque pode ser inoportuna e interpretada como pre-
tensiosa. A primeira ddvida é filoséfica, porque os atuais con-
ceitos sobre disfun¢@o endotelial, provavelmente, mudardo de
maneira bastante dinimica e uma classificagdo pode ser inter-
pretada como reducionismo prematuro.
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Hypercholesterolemia, endothelium dysfunction and arterial hypertension

PAULO ROBERTO BARBOSA EVORA, FERNANDO NOBRE

Several experimental studies suggest many similarities between the effects of hypertension and hypercholesterolemia on
the arterial wall where both cardiovascular conditions have proinflammatory effects on the artery. The oxidative stress on the
arterial wall may occur in hypertension and hypercholesterolemia, therefore a synergistic reaction may play a role in the
atherosclerotic process as common causal mechanisms. 1t is clear that endothelium dysfunction has a mandatory role inside
these mechanisms. So, the strategy for this review included: 1) endothelium dysfunction definition; 2) discussion about the
endothelium paracrine function in hypertension and hypercholesterolemia; 3) discussion of relevant clinical aspects; and 4)
discussion of therapeutics perspectives, emphasizing the need of future researches to include direct attack on these common

mechanisms.

Key words: hypercholesterolemia, endothelium, endothelium dysfunction, arterial hypertension, nitric oxide.
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