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Resumo

A integridade do endotélio ¢ essencial a regulacdo do
tono vascular e estrutura dos vasos, do fluxo sanguineo, da
perfusdo tissular e a protegdo contra espasmo, trombose ¢
aterogénese. Entre as muiltiplas fungdes biologicas do endo-
télio, as relacionadas a vasomotricidade incluem: 1) sintese
de substancias vasodilatadoras, antiproliferativas e antiagre-
gantes plaquetarias: fator de relaxamento dependente do en-
dotélio (EDRF/NO), fator hiperpolarizante dependente do
endotélio (EDHF), prostaciclina, outras prostaglandinas e
bradicinina; 2) sintese de substancias vasoconstritoras,
promotoras do crescimento celular e ativadoras plaquetarias:
endotelinas, endoperdoxidos ciclicos (prostaglandina H2 e

tromboxano A2), leucotrienos, angiotensina Il e espécies
reativas de oxigénio; 3) receptor-modulador de substancias
vasoativas e envolvidas na ativa¢do plaquetaria e coagulagdo:
acetilcolina, serotonina, trombina, nucleotideos da adenosina
e vasopressina. Em varias doengas cardiovasculares, inclu-
sive a hipertensao arterial, ocorre disfungdo endotelial. Um
grande niimero de estudos experimentais e clinicos evidenciou
o papel central desempenhado pelo endotélio na hipertensao,
sobretudo pelo desequilibrio entre a producdo/liberagdo de
fatores vasodilatadores/antiproliferativos e fatores vaso-
constritores/proliferativos. Na disfungdo endotelial, ocorre
predominio dos fatores contrateis, induzindo aumento da
resisténcia vascular periférica e hipertrofia/hiperplasia da
parede vascular.
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O endotélio vascular, camada mo-
nocelular que reveste a superficie lu-
minal de todos os vasos sanguineos,
constituiuma interface ativa, estrategi-
camente situada entre a circulagdo e
o restante da parede vascular.

O endotélio intacto controla a per-
meabilidade vascular, regulando o tra-
fego de moléculas pequenas e grandes
e mesmo de células. Prové uma inter-
face ndo-trombogénica entre o vaso
e 0s componentes sanguineos, man-
tém a fluidez do sangue e modula a

vasomotricidade, ajustando o calibre
dos vasos as constantes alteragdes he-
modindmicas e humorais locais ¢ a
propria estrutura vascular. Local ativo
de sintese, o endotélio pode ser consi-
derado um verdadeiro sistema auto-
crino, paracrino e endocrino do orga-
nismo humano, que responde a varios
estimulos, produzindo e secretando um
grande numero de compostos meta-
bolicamente ativos, além de modular ou
inibir os efeitos de substancias circu-
lantes'-.

Suaintegridade ¢ essencial a regu-
lagdo do tono vascular, do fluxo sangui-
neo, da perfusdo tissular e a prote-
¢do contra espasmo, trombose € a pro-
pria aterogénese. Entre as multiplas
fungdes biologicas do endotélio, as
relacionadas a vasomotricidade
incluem:

1 — Sintese de substancias rela-
xantes (vasodilatadoras) e antiplaque-
tarias: fator de relaxamento depen-
dente do endotélio (EDRF), fator hiper-
polarizante dependente do endotélio
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(EDHF), prostaciclina (PGl,), outras
prostaglandinas e bradicinina.

2 — Sintese de substancias vaso-
constritoras e ativadoras da agregagao
plaquetaria ou fatores de contracio
derivados do endotélio (EDCF): endo-
telinas, endoperdxidos (prostaglandina
H, e tromboxano A,), leucotrienos,
angiotensina Il e espécies reativas de
oxigénio.

3 — Receptor-modulador de subs-
tancias vasoativas e envolvidas na
agregacdo plaquetaria e coagulagao:
acetilcolina, serotonina, trombina, nu-
cleotideos da adenosina, vasopressina
e acido araquiddnico.

4 — Metabolismo e inativagdo de
catecolaminas e serotonina (via mo-
noaminoxidase), outros produtos
plaquetarios e angiotensina II (angio-
tensinases A e C).

Regulacio do tono e do
crescimento vascular

O endotélio desempenha impor-
tante efeito regulador do tono vas-
cular, funcionando como sensor das
alteragdes hemodinamicas e sinais
humorais ou estimulos quimicos da
corrente sanguinea e transmitindo-
os as células musculares lisas vas-
culares>. Admite-se que as intera-
coes e a poténcia relativa dos me-
diadores vasodilatadores e vasocons-
tritores dependentes do endotélio se-
jam fundamentais na regulacdo do
fluxo sanguineo, da pressao arterial
¢ da perfusdo tissular, momento a
momento, tanto em condi¢des fisio-
l6gicas como patologicas. Alteragdes
dessas propriedades, induzidas por
diferentes estimulos e fatores de
risco, levam a disfunc¢éo endotelial.
Atualmente, as disfungdes endote-
liais sdo consideradas marcadores
de doenga vascular e desempenham
importante papel no seu inicio,
progressdo e precipitagdo de eventos
clinicos.

Fatores de relaxamento
dependentes do endotélio

O endotélio intacto libera local-
mente, de forma controlada, compos-
tos que induzem vasodilatagdo — fator
de relaxamento dependente do endo-
télio (EDRF) ou 6xido nitrico (NO),
fator de hiperpolarizacdo derivado do
endotélio (EDHF), prostaciclina e
PGE,; compostos que induzem vaso-
constrigdo—endotelina-1 (ET1), PGH,,
tromboxano A2 (TX A,) e anions
superoxido (03); e modula, metaboliza
ou inativa a agdo de substancias va-
soativas circulantes (catecolaminas e
serotoninas). Em condicdes fisiolo-
gicas, observa-se equilibrio desses fa-
tores, porém com predominio dos fa-
tores relaxantes. De outra parte, em
condigdes patologicas, como na hiper-
tensdo arterial, o equilibrio € alterado,
com atenuagdo dos efeitos vasodi-
latadores e predominio dos vasocons-
tritores.

Oxido nitrico

Uma das mais importantes contri-
buigoes a fisiologia vascular moderna
foi a descoberta pioneira, em 1980,
por Furchgott et al.®, de que o
relaxamento induzido pela acetilcolina
em anéis de aorta de cobaias era de-
pendente da presenga ¢ da integri-
dade das células endoteliais. A remo-
¢do do endotélio das preparagdes vas-
culares prevenia a agdo relaxante da
acetilcolina. A acetilcolina, interagindo
com receptores muscarinicos da célula
endotelial intacta, libera substancia(s)
que se difunde(m) para a musculatura
lisa vascular, relaxando-a. Essa subs-
tancia foi designada posteriormente
“fator de relaxamento dependente do
endotélio” (EDRF).

As grandes semelhangas dos me-
canismos de relaxamento da muscu-
latura lisa vascular causado pelo EDRF
e pelos nitratos vasodilatadores, cujo
metabolito final ¢ o 6xido nitrico (NO),

329

bem como dos mecanismos de inibigao
(hemoglobina, anions superoxido) e
protecdo (superoxido dismutase) de
ambas as substancias, sugeriram que
o EDRF fosse o proprio NO ou uma
substancia do qual o NO fosse ime-
diatamente liberado. A descoberta de
que a vasodilatacdo e a inibigdo da
agregacdo plaquetaria exercida pelo
EDRF ocorriam em paralelo com a
secrecao de NO forneceu evidéncia
adicional de que 0 NO eraum EDRF.
Posteriormente, questionou-se se a
atividade biologica do EDRF poderia
ser explicada somente pelo NO livre
ou se dependeria, também, de um
nitrosotiol mais estavel, a S-nitroso-
cisteina, que se dissociaria na mem-
brana das células musculares lisas,
com formacédo de NO.

O 6xidonitrico € sintetizado a partir
da oxidagdo do aminoacido L-arginina,
reacao mediada pela 6xido nitrico sin-
tase (NOS), com formagao simultanea
de L-citrulina’ (Figural). Foram clona-
das e caracterizadas trés isoformas
dessa enzima. Duas sdo dependentes
de Ca?*/calmodulina e expressas de
forma constitutiva predominantemente
no cérebro (bNOS) e células en-
doteliais (eNOS)!%!1, Admite-se que
a NOS constitutiva do endotélio seja
responsavel pela geracdo de niveis
baixos e intermitentes de NO suficien-
tes para manter o tono vascular basal.
A sintese da eNOS ¢ ativada por di-
versos agonistas, como acetilcolina,
catecolaminas e angiotensina, e esti-
mulos fisicos, como o estresse de
cisalhamento, os quais, via trifosfato
deinositol (IP3), causam liberacao de
Ca?" intracelular, que se une a
calmodulina. A outraisoformada NOS
¢ independente de Ca++, induzivel
(iNOS) por citocinas, e expressa-se
em macrofagos, células musculares
lisas, mesangiais e em células da mi-
crocirculagdo, produzindo grandes
quantidades de NO'%13. A localiza¢do
das diferentes sintases ¢ variavel; en-
quanto a forma constitutiva endotelial
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Figura 1 - Sintese do fator de relaxamento derivado do endotélio (EDRF/NO) e locais

de bloqueio de sua producdo e acdo.

L-NMMA = Ng-monometil-L-arginina; L-NOARG = Ng-nitro-L-arginina; GCSi =
guanilato ciclase soluvel inativa; GCSa = idem, ativada; GMPc = monofosfato de
guanosina ciclico; GTP = trifosfato de guanosina.

se encontra associada a membrana
celular, as formas neuronal e citocina
induzivel sdo proteinas ciotosolicas!3.
A semelhanca dos nitratos vasodi-
latadores, o NO causa relaxamento da
musculatura lisa vascular e vaso-
dilatagao, estimulando a guanilato ci-
clase soluvel, com o conseqiiente
aumento da produgao de monofosfato
de guanosina ciclico (GMPc) e ativagao
da proteinocinase dependente do
GMPc¢ (PKG)'*15. A elevagdo dos
niveis intracelulares de GMPc reduz o
influxo de Ca?" através do sarcolema,
bem como a libera¢ao de Ca?" de seus
depdsitos intracelulares, aumentando o
seqiiestro do ion. A PKG pode ativar
canais de K+, induzindo hiperpolariza-
¢éo, ou estimular a saida de Ca”>" do
citoplasma, levando a vasodilatacao.
O NO modula o crescimento de
células musculares lisas por meca-

nismos dependentes e independentes
do GMPc!®!7. Além de inibir a proli-
feracdo de células musculares lisas, o
NO inibe a produgdo basal de cola-
geno, adivisdo celular e a producédo de
matriz extracelular estimuladas pela
endotelina-1 e angiotensina II, e
estimula a apoptose, por mecanismos
dependentes do GMPc!®19,

Fator hiperpolarizante
derivado do endotélio

A identidade quimica do fator hi-
perpolarizante derivado do endotélio
(EDHF) ainda ¢ desconhecida, ¢ a
possibilidade da existéncia de varios
EDHFs foi aventada. O relaxamento
induzido por esse fator ocorre sem
elevacdo dos niveis intracelulares de
GMPc e de monofosfato de adenosina
ciclico (AMPc) nas células muscu-

lares lisas ¢ nao ¢ bloqueado pelos
inibidores da agdo do NO.

A hiperpolarizaggo, fendmeno cor-
relato ao relaxamento, é devida a ati-
vagdo dabomba Na*/K*, ou de canais
de potassio ATP-sensitivos ou ativados
por Ca'" na membrana das células
musculares lisas vasculares?!. O efeito
vasodilatador do EDHF ¢ mediado
pela ativagdo de canais de K* na
musculatura lisa vascular e diminui a
concentragdo de Ca”* no interior dessa
musculatura. Os efeitos do EDHF sdo
maiores nos vasos de resisténcia do
que nas grandes artérias®?,

Prostaciclina

A prostaciclina, ou prostaglandina
(PG)I2, ¢ um eicosandide derivado do
acido araquidonico, que ¢é liberado
dos fosfolipides da membrana endote-
lial por fosfolipases ativadas, A, e C.
Por acdo da enzima ciclooxigenase
formam-se os endoperoxidos ciclicos
PGG2 e PGH2. Este, por acdo da
prostaciclina sintase, origina nas célu-
las endoteliais a prostaciclina®. A esti-
mulacao dos receptores de prostaci-
clina nas células musculares lisas pro-
voca ativacdo da adenilato ciclase, in-
duzindo aumento do monofosfato de
adenosina ciclico (AMPc) e estimu-
lagdo da proteinocinase dependente
do AMPc (PKA) na musculatura lisa
vascular. A PKA exerce efeito simi-
lar a PKG, causando a saida de Ca%*
do citosol e inibindo a maquinaria
contratil.

A contribui¢do da prostaciclina a
vasodilatagdo dependente do endotélio
¢ usualmente pequena. De outra parte,
pequenas quantidades de prostanodides
vasoconstritores, como PGH, e trom-
boxano A,, sdo também formadas, po-
rém, em condicdes fisioldgicas, seus
efeitos s@o inibidos pelo efeito vaso-
dilatador da prostaciclina,do NO e do
EDHF?*. A prostaciclina exerce, tam-
bém, efeitos antiagregantes plaque-
tarios e antiproliferativos.
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Fatores de contracio
derivados do endotélio

O endotélio sintetiza também subs-
tancias vasoconstritoras, designadas
fatores de contracao derivados do en-
dotélio (EDCFs), incluindo as endo-
telinas, a PGH, e o tromboxano A,,
anions superoxido e angiotensina II.

Endotelinas

Em 1985 e 1986, trés grupos de
investigadores demonstraram que
células endoteliais em cultura e vasos
sanguineos intactos, submetidos a hi-
poxia, tensdo e outros estimulos, secre-
tavam um peptideo vasoconstritor. Em
1988, Yanagisawa et al. identificaram
esse potente peptideo vasoconstritor
e vasopressor produzido pelas células
endoteliais, designando-o endotelina®.

Endotelina ¢ um peptideo com 21
aminoacidos, existente no homem em
trés isoformas: endotelina-1 (ET-1),
endotelina-2 (ET-2) e endotelina-3
(ET-3)%. As endotelinas 1, 2 e 3 com-
partilham estrutura bioquimica comum,
incluindo a configuragdo em alca
intramolecular, com duas pontes dis-
sulfidicas entre os aminoacidos cisteina
(Cis'-Cis!? e Cis3-Cis'!), trés cadeias
laterais carregadas e polares nos
aminoacidos 8-10 e um terminal carboxi
hidrofobico (aminoacidos 16-21). As
endotelinas 2 e 3 diferem da ET-1 em
duas e seis posi¢des de aminoacidos,
respectivamente. O endotélio vascular
produz somente a ET-1. A expressao
da ET-1 ocorre também em varias
células ndo-vasculares, cérebro,
pulmao, rins e outros tecidos, embora
em quantidade acentuadamente menor
que a detectada no endotélio. A ET-2
¢ a ET-3 sdo geradas no cérebro, nos
rins, no intestino e nas adrenais.

As células endoteliais sintetizam
um precursor, a pré-pro-endotelina,
polipeptideo com 203 aminoacidos, que
sofre clivagem proteolitica (endopepti-
dase), gerando uma forma interme-

diaria inativa, pro-endotelina ou big-
endotelina, contendo 38 aminoacidos.
Subseqiientemente, por agao de uma
enzima conversora da endotelina
(ECE), é gerado o peptideo ativo,
endotelina-2¢ (Figura 2).

A expressdo do RNAm da pré-
pro-ET-1 ocorre principalmente nas
células endoteliais vasculares e requer
aumento do Ca2" intracelular. E esti-
mulada por grande variedade de fa-
tores, entre os quais estimulos quimi-
cos, como iondforos de calcio, trombi-
na, adrenalina, ésteres de forbol, argi-
ninavasopressina, angiotensina Il, fator
transformador do crescimento beta,
endotoxinas, interleucina-1, fator de
necrose tumoral alfa e LDL-oxidadas;
e fatores fisicos, como hipoxia, disten-
sdo do vaso ¢ estresse parictal de
cisalhamento?3-2°,
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A endotelina atua em receptores
especificos das células musculares
lisas vasculares e ativa canais de cal-
cio dependentes de voltagem por meio
de proteinas Gi, aumentando o influxo
de calcio extracelular. Ademais, a
endotelina estimula a fosfolipase C
(PLC), que hidrolisa fosfatidil-inositois
damembrana celular, liberando trifos-
fato de inositol (IP3) e diacilglicerol
(DAG). 1P3 e DAG promovem ele-
vacdo dos niveis intracelulares de
calcio e ativam a proteinocinase C
(PKC)'. Esses dois principais meca-
nismos de acdo da endotelina estdo
estreitamente inter-relacionados. O
calcio, ligado a calmodulina, ativa a
miosinacinase de cadeia leve, que con-
tribui para a fosforilagdo das miosinas
(miosinas-P), induzindo a contrago
da musculatura lisa vascular.

Pressao Estresse
perfusao parietal

Trombina

Hipoxia
Citocinas Adr-All

/

Receptores ETa
(CML)

mRNA

Pré-pro-endotelina (203 AA)
endopeptidase

l

Pré ou Big-endotelina (38 AA)

l ECE

ENDOTELINA

v
v

(21 AA)
Isoformas 1,2e 3

.

Receptores ETs
(Endotélio)

Figura 2 — Fatores estimuladores da expressdo do RNAm e geragdo da endotelina.

PAD = pressdo no atrio direito; PAE = pressdo no atrio esquerdo; PAVP = pressio
venosa pulmonar; PVS = pressdo venosa sistémica; Adr=adrenalina; AIl = angiotensina
II; ECE = enzima de conversao da endotelina; AA = aminoacidos; CML = células

musculares lisas.

Batlouni M

Rev Bras Hipertens vol 8(3): julho/setembro de 2001



332

Normalmente, os niveis circulantes
de endotelina, bem como a produgao do
peptideo em vasos sanguineos isolados,
saorelativamente baixos, sugerindo que
em condigdes fisiologicas pouca
endotelina seja produzida, devido a
auséncia de estimulos e/ou a presenga
de mecanismos inibitorios potentes. Sa-
be-se, também, que a maior parte da
endotelina ¢ liberada abluminalmente,
ou seja, diretamente nas células mus-
culares lisas, € ndo na luz dos vasos,
atuando mais como agente autocrino e
paracrino (local) que como hormoénio
endocrino (circulante). Entretanto, a
importancia da endotelina circulante
ndo pode ser descartada?’.

Receptores de endotelina — Os
efeitos biologicos da endotelina sdo
mediados por receptores especificos.
Os estudos de clonagem indicam a exis-
téncia de trés tipos de receptores de
endotelina: ET,, ETg e ETc. Os re-
ceptores ET, sdo predominantes nas
células musculares lisas, ligam-se
preferencialmente a ET-1 e sdo res-
ponsaveis pela potente vasocons-
trigdo?”?%. Receptores ETy ocorrem
também nas células musculares lisas,
contribuindo para a vasoconstricao,
particularmente em baixas concen-
tragoes de endotelina. Entretanto, os
receptores ETy encontram-se prefe-
rencialmente nas células endoteliais e
tém afinidade similar com as trés iso-
formas de endotelina?’-28, A ativagio
desses receptores induz a liberagao
de oxidonitrico e prostaciclina, e explica
a vasodilatagcdo transitoria causada
pela aplicacdo intraluminal de en-
dotelina. Ambos os receptores ex-
pressam-se em outros tecidos, in-
cluindo pulmdes, coragdo, cérebro,
rins e glandulas adrenais. O terceiro
tipo de receptor (ETc), mais especi-
fico para ET-3, foi, porém nao ainda
identificado.

Antagonistas ndo-peptideos da
endotelina foram desenvolvidos, os
quais inibem a ECE, como a fosfo-
ramida, ou bloqueiam os receptores

ET,, ou ET, e ETy simultancamente.
Esses bloqueadores dos receptores
da endotelina interferem com os efeitos
do peptideo no tecido vascularisolado
e também in vivo. Em humanos, os
antagonistas dos receptores ET, bem
como ET,/ETg, inibem a vasocons-
tricdo induzida pela endotelina e podem
constituirumanova classe de firmacos
cardiovasculares.

Efeitos biolégicos das endoteli-
nas— As endotelinas exercem grande
variedade de efeitos biologicos em
diferentes tecidos e espécies, que estao
sintetizados na tabela 1253,

Interacoes entre endotelinas
e fatores de relaxamento
dependentes do endotélio

As interacOes entre os fatores de
contragao e relaxamento, tanto no endo-
télio como nas células musculares lisas,
sd0 complexas e serdo aqui sinteti-
zadas?’.

O NO ativa a guanilato ciclase solu-
vel, induzindo a formagéo de 3’-5’-mo-
nofosfato de guanosina ciclico (GMPc).
Nas células musculares lisas, 0 GMPc
provoca relaxamento, enquanto nas
células endoteliais inibe a produgao de

Tabela 1 — Efeitos biologicos das endotelinas

Efeitos hemodinamicos

Vasodilatagdo e hipotensdo inicial seguida de vasoconstri¢do potente

e efeito pressor sustentado

Efeitos cardiacos

Inotropismo e cronotropismo miocardico positivos

Vasoconstri¢ao das artérias coronarias

Efeitos renais

Aumento da resisténcia vascular renal

Redugdo do fluxo plasmatico renal, ritmo de filtragdo glomerular e do

coeficiente de ultrafiltrac@o glomerular

Aumento da reabsor¢dao de Na* através de efeitos hemodinamicos

Reducdo da reabsor¢ao de Na+ via inibi¢do da Nat K*-ATPase

Efeitos neuroendocrinos

Aumento dos niveis plasmaticos de catecolaminas, renina,

aldosterona e fator natriurético atrial

Modulagdo da transmissdo sinaptica

Efeitos nas células musculares lisas

Contracdo das células musculares lisas vasculares; veias
possivelmente mais sensiveis que artérias

Contrag¢ao da musculatura lisa ndo-vascular

Efeitos pro-mitogénicos e na transcri¢do de genes

Estimulacdo da mitogénese de células musculares lisas vasculares,
fibroblastos 3T3 e células mesangiais glomerulares

Estimulacao da sintese de colageno, por diminuir a atividade de
colagenase e metaloproteinases e por regular a migragdo e
adesdo celular por indug¢do de moléculas de adesao

Regulacao superior da expressdao do RNAm do gene VL3O ¢ dos

protoncogenes c-fos € c-myc
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endotelina. Essa inibi¢ao manifesta-se
particularmente em relagdo a geragdo
de endotelina estimulada pela trombina
e angiotensina II. Assim, durante a
estimulag@o simultanea da geracao de
NO eendotelina por tais agonistas, aque-
le inibe a produgdo desta, via meca-
nismo dependente do GMPc. Esse fe-
ndémeno implica novo mecanismo de
acdo dos nitratos vasodilatadores, ou
seja, inibicdo da produgao vascular de
endotelina. De fato, a nitroglicerina e o
metabdlito ativodamolsidomina (SIN-1),
que sdo ativadores da guanilato ciclase
soluvel, previnem a produgdo de
endotelina induzida pela trombina. Por
outro lado, porém, certos agonistas da
producdo de endotelina, como as
lipoproteinas de baixa densidade (LDL)
oxidadas, sdo insensiveis a inibi¢do
dependente do GMPc, indicando que o
NO e osnitrovasodilatadores interferem
comalgumas, porém nao todas, vias de
produgdo da endotelina’!.

Em grandes artérias humanas iso-
ladas, o NO liberado pela acetilcolina
ou bradicinina inibe as contragdes in-
duzidas pela endotelina-1. Esse efeito,
porém, é menos pronunciado que o
observado em relagdo as contragdes
provocadas pelo tromboxano A,.

A prostaciclina, por meio da ativa-
¢do do monofosfato de adenosina ci-
clico (AMPc), inibe a produgdo de en-
dotelina. Em artérias mamarias inter-
nas humanas, a prostaciclina reverte a
contragdo induzida pela endotelina-1.
A poténciadesse efeito, porém, éacen-
tuadamente menor que a observada
com o 6xido nitrico.

O peptideo natriurético atrial
(PNA) reduz a sintese de endotelina
por mecanismo dependente do GMPc.

EDCFs dependentes da
ciclooxigenase

Os fatores de contracdo depen-
dentes do endotélio, que ndo as endo-
telinas, sdo derivados da via da
ciclooxigenase. Em condigdes fisio-

logicas, o endotélio forma pequenas
quantidades de prostandides vasocons-
tritores, como a PGH, e o tromboxano
A,32, Nessas condigdes, o efeito va-
soconstritor desses eicosanoides ¢é
inibido pelo efeito relaxante dos va-
sodilatadores dependentes do en-
dotélio.

Em aortas de ratos espontanea-
mente hipertensos (SHR), acetilcolina,
serotonina, ADP e endotelina provo-
cam contragdes dependentes do endo-
télio, que sdo prevenidas pelos inibidores
da ciclooxigenase ¢ antagonistas dos
receptores de tromboxano A, e
PGH,3334, porém néo pelos inibidores
da tromboxano sintetase. Em veias sa-
fenas humanas, contragdes dependen-
tes do endotélio induzidas pela ace-
tilcolina sao prevenidas pela indome-
tacina e por inibidores da tromboxano
sintase®>. Nessa mesma preparagao,
indometacina e um antagonista dos
receptores versus inibidores da sintase
sugerem que o principal eicosanoide
vasoconstritor derivado da via da
ciclooxigenase seja a PGH,3-34.

Espécies reativas de
oxigénio

Em condic¢des inflamatodrias, ou
como conseqiiéncia de hipoxia, ocorre
aumento da atividade ciclooxigenase,
fundamentalmente devido ao incre-
mento da ciclooxigenase-2 (induzivel),
que éindetectavel em condicdes fisio-
logicas, porém que se expressa acen-
tuadamente em resposta a varios fato-
res e citocinas pro-inflamatorias, como
o fator de necrose tumoral (TNFQ) e
ainterleucina-1337, Nessas condi¢des,
oendotélio produz grandes quantidades
de anions superoxido (0O2-) e também
hidroxila’®*. Essa geragdo de radicais
livres depende principalmente da
atividade peroxidase. Em condi¢des
fisioldgicas, a superoxido dismutase
(SOD) inibe a acdo oxidante do O2:,
reduzindo-o a peréxido de hidrogénio
(H202). Em condic¢des de estresse
oxidativo, contudo, quantidades signifi-
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cativas de O2- reagem com o NO para
formar peroxinitrito (ONOO)*, que
atua como radical livre. Em conse-
qiiéncia, diminui a biodisponibilidade
de NO endotelial e seu efeito vasodi-
latador, além de manifestarem-se o
efeito vasoconstritor do O2- e os efei-
tos deletérios do ONOO*!,

Angiotensina IT

A transformacdo da angiotensina I
em angiotensina Il ocorre no plasmae
em varios tecidos, como rins, cérebro,
adrenais, musculo liso vascular e, tam-
bém, nas células endoteliais. Atual-
mente, sdo conhecidos trés tipos de
receptor para angiotensina II: AT1A,
ATIB e AT2. A maioria dos efeitos
bioloégicos daangiotensina Il ¢ mediada
pela ativagdo de receptores AT1; al-
guns efeitos, geralmente opostos aos
induzidos pela ativagdo AT1, t€ém sido
atribuidos a ativagdo de receptores
AT2.

Entre as multiplas agdes da angio-
tensina II incluem-se contragdo e
proliferacdo de células musculares
lisas vasculares, aumento da contra-
tilidade e indugao de hipertrofia car-
diaca, estimulagcdo da secrecdo de
aldosterona e conseqiiente formagao
de colageno e outros elementos da
matriz extracelular, liberagao de vaso-
pressina e estimulagdo do sistema
nervoso simpatico*2.

Disfuncao endotelial e
hipertensao arterial

Os mecanismos envolvidos na dis-
funcdo endotelial associados a hiper-
tensdo arterial sdo multiplos e estdo
relacionados ao tipo e a duragdo da
hipertensdo, bem como ao leito vascular
investigado. Entre os mecanismos pro-
postos incluem-se: 1) diminui¢do da
liberagdo de fatores de relaxamento
derivados do endotélio: NO, EDHF
e/ou prostaciclina; 2) diminuigdo da
biodisponibilidade desses fatores, prin-
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cipalmente NO, por inativagdo
oxidativa; 3) disfuncdo nas vias de
transducdo dos sinais dos fatores de
relaxamento endoteliais; 4) diminuig¢ao
da sensibilidade da musculatura lisa
vascular aos fatores de relaxamento;
5) aumento da producao de fatores de
contragdo produzidos pelo endotélio:
endotelina-1, PGH,, tromboxano A,, e/
ou anions superdxido.

Investigacdes em modelos expe-
rimentais de hipertensao arterial mos-
traram que a vasodilatagdo depen-
dente do endotélio encontra-se acen-
tuadamente reduzida na maioria deles,
embora os mecanismos envolvidos na
disfuncao endotelial variem conforme
o modelo utilizado**>*3. Em ratos
espontaneamente hipertensos (SHR)
observa-se aumento da liberagdo de
fatores contrateis derivados da
ciclooxigenase, como a PGH,, em
resposta a acetilcolina e a angiotensina
114, De outra parte existe aumento da
eNOS, dependente de Ca'™", ainda
que a vasodilatagdo dependente do
endotélio esteja diminuida®. Apesar
da produgio basal aumentada de NO,
aexpressao e a atividade da guanilato
ciclase soltivel na musculatura lisa
vascular foram descritas em SHR*.

Na hipertensao sensivel ao sal (ra-
tos Dahl), a redu¢ao da vasodilatagdo
dependente do endotélio é primordial-
mente devida a diminui¢ao da res-
ponsividade das células musculares lisas
vasculares ao NO, bem como ao declinio
da produgdo de NO, conseqiiente a
diminuicéo da atividade da eNOS*S,

O papel crucial do NO naregulagio
da circulagdo foi claramente demons-
trado com a inibi¢do cronica de sua
sintese, durante algumas semanas.
Estudos diversos mostraram, nessa
condigdo, efeito vasoconstritor de gran-
de magnitude e de natureza pro-
gressiva®-31. A pressdo arterial elevou-
se progressivamente, o fluxo sanguineo
renal ¢ a taxa de filtracdo glomerular
reduziram-se acentuadamente, en-
quanto a pressdo hidraulica intra-

glomerular elevou-se em igual medida.
Essas alteragdes hemodinamicas
renais eram provocadas por aumento
importante da resisténcia vascular
renal em decorréncia de vasocons-
trigdo intensa. Tais achados corro-
boram a hipdtese de que o NO exerce
efeito relaxante tonico sobre a mus-
culatura lisa vascular, inclusive da mi-
crocirculagdo renal, e sugerem que a
producdo continua de NO endotelial
constitui mecanismo fundamental de
modulagdo da atividade vasocons-
tritora junto a microcirculagao.

A administragido aguda de analogos
de arginina, como a Ng-monometil-L-
arginina (L-NMMA) e Nw-nitro-L-
arginina (L-NAME)), ¢ capaz de inibir
a eNOS e, conseqiientemente a
biossintese de NO, bloqueando os
efeitos vasorrelaxantes do endotélio®.

Investigacoes experimentais indicam
também importante papel do O2- na
fisiopatologia da hipertensdo arterial.
Em células endoteliais e segmentos de
aorta de SHR estimulados com angio-
tensinall, ocorreu aumento da produgéo
de O2-. O tratamento com a enzima
superoxido dismutase normalizou a
producdo de O2- na aorta e a pressao
arterial®®. A estimulagdo da micro-
circulagdo de SHR pelaacetilcolinainduz
diminui¢do do relaxamento dependente
doendotélio, simultaneamente ao aumen-
to da produgdo de 024033,

Os estudos em humanos confir-
maram arelevancia da disfungao endo-
telial na hipertensdo. A resposta micro-
vascular a acetilcolina, cujo efeito é
primariamente mediado pelo NO, esta
diminuida em pacientes hipertensos™.
A resposta vasodilatadora a acetilco-
lina e a bradicinina, vasodilatadores
dependentes do endotélio, ¢ menor em
hipertensos do que em individuos nor-
mais®>. Resultados semelhantes fo-
ram observados em pacientes com hi-
pertensdo renovascular e outras for-
mas de hipertensao arterial secunda-
ria*®. A inibi¢do da sintese de NO em
voluntarios sadios, pela administragdo

de L-NMMA, induz aumento transi-
torio da pressdo arterial, com aumento
da resisténcia vascular periférica®’.

Endotelina e hipertensao
arterial

A administragdo de ET-1 provoca
efeito hipotensor inicial transitorio, rela-
cionado com a ativag@o de receptores
ETB, localizados nas células endoteliais
¢ que modulam a sintese de NO e
prostaciclina®®. Segue-se vasoconstri¢ao
¢ aumento significativo e sustentado da
pressao arterial, conseqiiente a ativagao
de receptores ETA das células muscu-
lares lisas vasculares. Esse efeito ¢é
dependente da dose e apresenta potén-
ciamuito maior que a de qualquer outro
hormonio vasoconstritor. Ademais, a
ET-1 pode ativar areas especificas do
sistema nervoso central, resultando em
aumento do tono simpatico e/ou maior
liberagdo de hormonios vasoconstritores,
como catecolaminas adrenais e arginina
vasopressina, e secrecao de aldosterona.
A ET-1 potencializa as agdes de outras
substancias vasoconstritoras, como
noradrenalina e serotonina*®. Por outro
lado, a ET-1 estimula a secrecdo de
noradrenalina e inibe a secre¢do de
renina, a atividade da NA*/K*-ATPase
¢ a agdo da vasopressina no rim. Essas
acoes, em adi¢do a a¢do vasodilatadora
via receptores ETB nas células endote-
liais, podem contribuir para o efeito inicial
de redugdo da pressdo arterial®.

Niveis séricos elevados de ET-1 t€m
sido detectados em algumas formas de
hipertensdo secundaria. Nos heman-
gioendoteliomas, tumores malignos que
cursam com hipertensao arterial grave,
os niveis séricos de endotelina, previa-
mente altos, normalizam-se apos a
remogao cirtirgica do tumor®'.

A ciclosporina aumenta a liberagao
de ET-1 nas células endoteliais em cul-
tura. Na hipertensdo induzida pela
ciclosporina, a endotelina sérica
encontra-se elevada e seria respon-
savel pela intensa vasoconstri¢ao
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periférica e da vasculaturarenal, além
da nefrotoxicidade®.

Apré-eclampsiaeasindrome HELLP
apresentam também aumento de
endotelina sérica, e esse aumento €
mais acentuado nos casos que cursam
com hemolise, consumo de plaquetas
e coagulagdo intravascular dissemi-
nada®. A endotelina poderia explicar
0 vasoespasmo progressivo ¢ a redu-
¢do dos fluxos renal e uteroplacenta-
rio nessa condi¢do.

O papel da endotelina na hiperten-
sdo arterial essencial ndo esta ainda
suficientemente elucidado. Alguns es-
tudos evidenciaram niveis circulantes
elevados de endotelina, enquanto em
outros os valores eram normais. Admi-
te-se que as diferencas observadas
nos resultados poderiam resultar de
problemas metodoldgicos na dosagem
do peptideo, ou que os niveis circu-
lantes de endotelina nao refletiriam
sua producdo total, uma vez que par-
cela importante seria liberada dire-
tamente nas células musculares lisas
adjacentes, e ndo na luz do vaso®.

Embora a endotelina circulante pos-
sa apresentar niveis normais ou dis-
cretamente elevados na hipertensao
arterial leve ou moderada, valores efeti-
vamente elevados sdo encontrados
nas formas malignas de hipertensdo e
estdo geralmente associados a insu-
ficiéncia renal e/ou aterosclerose®. A
acdo mitogénica da endotelina nas
cé¢lulas musculares lisas vasculares
sugere importantes efeitos cronicos
na estrutura vascular®®.

Considerando as agdes vasculotro-
picas potentes, sua localiza¢do vascu-
lar estratégica e os recentes achados
com antagonistas especificos dos re-
ceptores de endotelina, ¢ provavel

que a endotelina esteja envolvida na
regulacdo da homeostasia hemodina-
mica e na patogénese da hipertensao
arterial essencial e secundaria.

Em sintese, existe um grande volu-
me de evidéncias sobre o papel central
desempenhado pelo endotélio na fisio-
patologia da hipertensao arterial, sobre-
tudo pela participacao de fatores de re-
laxamento e de contragdo, fatores anti-
proliferativos e de crescimento, secre-
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tados pelas células endoteliais, e seus
respectivos mediadores (Figura 3).
Embora ndo se possa implicar a disfun-
¢ao endotelial como fator etiologico
primario na hipertensdo arterial, essa
disfungao contribui com o desenvolvi-
mento e 0 agravamento do quadro hiper-
tensivo, inclusive aumentando a proli-
feracdo de células musculares lisas e
induzindo hipertrofia/hiperplasia da
parede vascular.

ENDOTELIO

Fatores relaxantes
EDRF/NO

EDHF
Prostaciclinas

Fatores constritores
Endotelinas
PGHz2, TxA2
Radical 02

Bradicinina Angiotensina Il
CELULA MUSCULAR LISA VASCULAR
Mediadores Mediadores
GmPc, AmPc PLC, PKC, Ca?*, pH

Fatores inibidores
do crescimento
EDRF/NO
Sulfato de heparan
TGF- p1

Fatores inibidores
do crescimento
Endotelinas
Angiotensina Il
PDGFs
FGFs
IGF-ILs

HIPERTENSAO

Figura 3 — Fatores de relaxamento e contracdo derivados do endotélio (acima),
fatores envolvidos nos processos de inibi¢do e proliferacao celular (abaixo) e

respectivos mediadores (centro).

EDRF/NO = fator de relaxamento dependente do endotélio/6xido nitrico; EDHF =
fator de hiperpolarizagdo dependente do endotélio; PGI, = prostaciclina; TxA, =
tromboxano Aj; O2 =radical superoxido; GMPc = monofosfato de guanosina ciclico;
AMPc = monofosfato de adenosina ciclico; TGF-B = fator de crescimento
transformador beta; PLC = fosfolipase C; PKC = proteinocinase C; AIl = angiotensina
II; PDGFs = fatores de crescimento derivados das plaquetas; FGFs = fatores de
crescimento derivados dos fibroblastos; IGF-1 = fator de crescimento insulina-simile

1; IL = interleucina.
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Abstract

Endothelium and hypertension

The endothelial integrity is a key element to the
maintenance of the blood vessel tonus and structure, to
regulate the tissue perfusion and to protect against spasm,
thrombus formation and development of atherosclerosis.
Among its vary functions, some of the endothelium actions
are related to the motricity of the vessel, and they include:

1) Synthesis of vasodilators, antiproliferative and
antiplatelet factors, such as the endothelium derived
relaxation factor (EDRF/NO), endothelium derived
hyperpolarizing factor (EDHF), prostaciclyns, along with
prostagladins and bradikynin.

2) Synthesis of vasoconstrictors substances that also
promote cellular growth and activate platelets, such as
endothelins, cyclic endoperoxides (prostaglandins H, and

thromboxane A,), leukotriens, angiotensin Il and reactive
forms of oxygen.

3) Modulation, mediated by receptor, of a number of
vasoactive factors involved in platelet activation and blood
coagulation, such as acetylcholine, serotonin, thrombin,
adenoside nucleotides and vasopressin.

In several cardiovascular disorders, including
hypertension, there is endothelial dysfunction. A number
of'experimental and clinical studies highlighted the central
role played by the endothelium in hypertension, particularly
due to the imbalance between the production and the
secretion of the vasodilators/antiproliferative agents and
the vasoconstrictors/proliferative factors. In the presence
of endothelial dysfunction there is predominance of the
vasoconstrictor factors, that promote increase of the
peripheral vascular resistance and hypertrophy/hyperplasy
of the vessel wall.

Keywords: Endothelium; Endothelial dysfunction; Hypertension.
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