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INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares (DCV) sdo responsaveis pela
maior taxa de morbimortalidade além de representar elevados
custos sociais e econémicos. As DCV tém sido estimadas em
causar 17 milhoes de mortes por ano, representando uma das
formas mais comuns de morte no mundo.’

Nas sociedades modernas a morbidade e a mortalidade
ligadas as doengas infecciosas e ma-nutricao diminuiram
de forma bastante significativa, enquanto doencas cronicas
como a hipertensao arterial sistémica (HAS) e a ateroscle-
rose, bem como suas complicagbes, emergem nos paises
desenvolvidos e naqueles em desenvolvimento como grandes
problemas de sadde.?

FATORES DE RISCO CARDIOVASCULARES

Estudos epidemioldgicos atuais demonstram que HAS,
tabagismo, dislipidemias, diabetes mellitus (DM), intole-
rancia a glicose, resisténcia a insulina, insuficiéncia renal
cronica, histéria familiar, obesidade (desproporcao cintura-
-quadril), sedentarismo, fatores psicossociais, idade, sexo, e
deficiéncia de estrégeno sdo fatores de risco reconhecidos
para o desenvolvimento futuro de DCV.? Outros fatores de
risco sao considerados, onde vdrias substancias dosadas
no sangue tém demonstrado relagdo com risco coronario
maior, valor total de homocisteina, lipoproteina, marcadores
da fungdo fibrinolitica (PAI-1, t-PA e d-dimero), fibrinogeé-
nio e marcadores inflamatérios (proteina C reativa - PCR,
interleucina 6 - IL-6, ICAM-1 e fator de necrose tumoral-a
- TNF-a).*® Esses fatores de risco, isolados ou associados,
determinam um processo acelerado de envelhecimento dos
vasos, fazendo com que mais precocemente acontega uma
resposta endotelial.®®

Na dislipidemia, os lipides biologicamente mais rele-
vantes sao os fosfolipides, o colesterol, os triglicérides e os
acidos graxos. Os fosfolipides formam a estrutura basica das
membranas celulares; o colesterol é precursor dos hormoénios
esteroides, dos acidos biliares e da vitamina D, além disso,
como constituinte das membranas celulares, o colesterol atua
na fluidez destas e na ativagao de enzimas; os triglicérides sao
formados a partir de trés dcidos graxos ligados a uma molécula
de glicerol e constituem uma das formas de armazenamento

energético mais importante no organismo, depositados nos
tecidos adiposo e muscular; os acidos graxos podem ser
classificados como saturados (sem duplas ligagoes entre seus
atomos de carbono), mono ou polinsaturados de acordo com
o nimero de ligagoes duplas na sua cadeia. Bases fisiopatol6-
gicas das dislipidemias primdrias mostram que o acimulo de
quilomicrons e/ou de lipoproteinas de densidade muito baixa
(VLDL) no compartimento plasmético resulta em hipertriglice-
ridemia e decorre da diminuicao da hidrélise dos triglicérides
destas lipoproteinas pela lipase lipoprotéica ou do aumento
da sintese de VLDL. O acimulo de lipoproteinas ricas em
colesterol como a lipoproteina de baixa densidade (LDL) no
compartimento plasmético resulta em hipercolesterolemia,
este acimulo pode ocorrer por doengas monogénicas, em
particular, por defeito no gene do receptor de LDL ou no gene
da apo B100. Mais comumente, a hipercolesterolemia resulta
de mutagdes em mdiltiplos genes envolvidos no metabolismo
lipidico, as hipercolesterolemias poligénicas. Nestes casos, a
interacdo entre fatores genéticos e ambientais determina o
fenétipo do perfil lipidico.’

A HAS é a maior representante dos fatores de risco car-
diovasculares, cerca de 40% dos 6bitos por doenca arterial
coronoriana (DAC) sdo resultantes de HAS.®71 Estima-se que
até o ano 2025 mais de 1,56 bilhdes de pessoas no mundo se
tornem hipertensas'’ mantendo a HAS como um problema
global de satde publica™ e, embora, seja um fator de risco
modificavel ainda possui alta prevaléncia e baixas taxas de
controle.” O estudo de Framingham apontou que a HAS é
um fator de risco independente para a mortalidade por DAC
e acidente vascular encefdlico (AVE).™

A compreensao completa sobre HAS é muito dificil de
alcangar ja que estas possuem caracteristicas multifatoriais,
que surgem da agao combinada de muitos genes, dos fatores
ambientais e dos comportamentos de risco do individuo.'
Junto aos demais fatores ja citados anteriormente, a HAS é
importante fator de risco para o desenvolvimento de DAC,
que por sua vez, representa uma importante complicagao do
processo hipertensivo, e é mediada por mecanismos diversos
que possuem em seu cerne o achado comum de disfungao
endotelial. Quando presente, a DAC altera significativamente
o prognéstico do hipertenso.®
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A HAS pode estar associada ou mesmo fazer parte de um
conjunto de fatores de risco metabolicamente interligados,
o0s quais determinardo a presenca futura de complicagdes
cardiovasculares. E importante o conhecimento dos meca-
nismos envolvidos com o aumento da pressao arterial (PA)
e 0 os niveis elevados das lipoproteinas ricas em colesterol.
Evidéncias sugerem que a hipercolesterolemia colabora
para a progressao da HAS por meio da ativacao do sistema
renina-angiotensina (SRA), da redugao da disponibilidade de
oxido nitrico e da disfuncao endotelial. Outros mecanismos
descritos sdo sensibilidade ao sal, secrecao de substancias
vasoativas e enriquecimento das membranas celulares com
excesso de colesterol. Esses mecanismos agem sinergicamente
na exacerbacao do processo aterosclerético.!”

A HAS figura discretamente atras dos lipidios na lista de
fatores cldssicos para a aterosclerose, ja que assim como no
processo aterosclerético a inflamacao pode participar no
desenvolvimento da hipertensao e representar um link patofi-
siolégico entre essas condigdes.'® Dentre os fatores que ligam
diretamente a HAS a DAC incluem um efeito lesivo direto
da pressao sanguinea nas artérias corondrias, modificando o
endotélio e propiciando o inicio e progressao da aterosclerose,
além dos disttrbios metabélicos aos quais a HAS se associa e
que sao reconhecidamente aterogénicos."®

No paciente hipertenso coronariopata, o controle integral
dos diversos fatores de risco se faz necessario, e dentre os
mais importantes estdo a mudanca de hébitos, a reducao
do consumo de sal, a pratica regular de exercicios fisicos,
a cessagao do tabagismo e, quando necessério, o controle
rigoroso do DM.'®

Vem sendo fortemente demonstrado que a inflamagao vas-
cular tem participagao evidente na patofisiologia da HAS.%%
Desde entdo, a relagao entre HAS e aterosclerose parece bas-
tante plausivel, na qual, ambas sao permeadas por alteragoes
pré-inflamatérias através de mediadores, como moléculas
de adesao leucocitdrias, citocinas, fatores de crescimento,
endotelina-1 (ET-1) e angiotensina Il (Ang I1).2°

Estudos que relacionam HAS e inflamagdo foram dese-
nhados metodologicamente muitas vezes exclusivamente
para demonstrar associagdo com marcadores inflamatérios,
ainda com um ndmero de participantes pequeno, que nao
permitem ajustes para outros fatores.?’ A PCR ultrassensivel
parece ser o marcador mais forte e reprodutivel da inflamagao
vascular. Este marcador parece induzir potente diminuigdo da
transcrigao e desestabilizacao da fungao do RNA mensageiro
(MRNA) da enzima 6xido nitrico sintase endotelial (eNOS) nas
células endoteliais, tendo por resultado a redugao na liberacao
de éxido nitrico constitutivo e induzivel pelo endotélio.?

Sabe-se que os mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na
génese da HAS e da dislipidemia compartilham anormalidades
metabdlicas comuns, que podem agir sinergicamente ou até
mesmo acelerar processo de aterogénese.'”

DESENVOLVIMENTO DA ATEROSCLEROSE

A existéncia da aterosclerose é reconhecida ha mais de
500 anos, porém ha 150 é considerada uma condigao pato-
l6gica.”> O processo aterosclerético inicia-se na infancia e é

influenciado por fatores genéticos, dietéticos e pelo estilo de
vida.?* No século 20, o nimero de pacientes afetados pela ate-
rosclerose aumentou dramaticamente e, a doenca isquémica
devido a aterosclerose se tornou a primeira causa de morte
no mundo em relagao as doencas infecciosas no inicio do
século.” As lesoes aterosclerdticas sao chamadas de ateroma
e caracterizam-se como espessamentos focais assimétricos do
interior da camada intima da artéria, constituido por células, os
elementos do tecido conjuntivo, lipidios e debris celulares; jé a
DAC é caracterizada pela insuficiéncia de irrigagao sanguinea
no coragao por meio das artérias corondrias.?*?’

A aterosclerose é marcada pela perda da elasticidade
vascular aliada a uma fungao anormal do endotélio, podendo
ou nao ocorrer um estreitamento obstrutivo do limen do
vaso. O conhecimento crescente acerca dos mecanismos
patofisioldgicos da aterosclerose estabelece uma relagao entre
processos inflamatdrios e oxidativos com a lesdo da parede
vascular. A acumulagdo de derivados de colesterol, lipidios e
detritos da apoptose celular originam uma placa fibro-lipidica
caracteristica, o ateroma, susceptivel a eventual ruptura e
extravasamento para a corrente sanguinea.?®

O desenvolvimento da placa aterosclerética é um processo
complexo, antecedendo a DAC sintomatica por muitos anos
e envolvendo uma série de respostas sistémicas.?® Apds o
actimulo de particulas lipoprotéicas na camada intima, o es-
tresse oxidativo promove a liberacao de citocinas e a atragao
de células inflamatérias que recrutam os lipidios, tornando-se
células espumosas. Mediadores celulares ainda influenciam a
liberacao da sinalizagao de efetores, tais como metaloproteina-
ses de matriz (MMP) e a migragdo de células musculares lisas
da camada média para a intima. Subsequente elaboragao da
matriz extracelular, calcificagao e fibrose ocorrem, resultando
em uma capsula fibrosa relativamente acelular em torno de
um ndcleo lipidico. Ruptura da placa e posterior trombose
estdo relacionadas a uma série de caracteristicas, incluindo
o tamanho e consisténcia da lesao, tensoes de cisalhamento
(shear stress), fungao endotelial e o grau de inflamagao.*

A doenca aterosclerdtica das artérias coronarias epicar-
dicas, ao reduzir a luz arterial, provoca diminuigao do fluxo
sanguineo corondrio restringindo a perfusao miocdrdica, ja
em estado basal, ou aumentos proporcionais quando hé ne-
cessidade de maior fluxo.>' Menos frequentemente, trombos
arteriais, espasmos e émbolos corondrios podem determinar
reducdo do fluxo sanguineo nas artérias corondrias epicardi-
cas, levando a um desequilibrio entre a oferta e a demanda
de oxigénio a nivel miocardico.’" Esforgo fisico, estresse
emocional, taquicardia ou HAS, associados a obstrugao coro-
naria, alteram ndo s6 a demanda como a oferta de oxigénio,
desencadeando isquemia miocardica.*

Portanto, a doenca aterosclerética consiste numa entidade
sistémica de cardter nao apenas obstrutivo, mas também infla-
matério, cuja manifestacao inicial pode variar desde a morte
stbita, como o infarto agudo do miocardio (IAM), a doenga
arterial periférica. Deste modo, a mudanga no estilo de vida,
incluindo-se uma alimentagao adequada restrita em sal, rica em
fibras, vegetais e potdssio; a pratica de exercicios fisicos regulares
e uma vida nao estressante compoem os pilares de sustentacao
da prevencao primaria contra a doenca aterosclerética.’> Nos
casos de doenca instalada, além das mudancas no estilo de vida,
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precisam-se tratar os fatores de risco modificaveis que levaram
ao surgimento das les6es. E nos casos que surgem as compli-
cagbes, adiciona-se as primeiras o tratamento das Gltimas.*?
A inflamagao desempenha papel em todas as fases da ate-
rosclerose, incluindo a ruptura da placa e trombose.** Apesar
de seu papel no desenvolvimento da patologia aterosclerética
ainda ser incerto, tem-se mostrado que moléculas de adesao
(p. ex., moléculas de adesao intracelular e vascular, ICAM-1
e VCAM-1) permitem o contato dos monécitos ao endoté-
lio.?>34 Recentemente, estudos prospectivos bem conduzidos
demonstraram que a inflamagao precede o desenvolvimento
de doenga clinica e pode servir como um marcador para even-
tos futuros.?>*¢ Células envolvidas no processo aterosclerético
incluem células vasculares (endoteliais e musculares lisas),
mondcitos/macroéfagos, linfocitos (T, B e células natural killer
- NK), células dendriticas e mastdcitos. Estas células secretam
ou sao estimuladas por fatores soltveis, incluindo peptideos,
glicoproteinas, proteases e um grande conjunto de citocinas.”

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA E ESTRESSE
OXIDATIVO

A aterogénese é um processo complexo no qual a com-
binagdo de fatores patogénicos ativam vias moleculares
comuns que levam ao desenvolvimento das placas ateroscle-
réticas.*®?* Dentre essas vias, a ativacao do SRA é uma das
mais importantes.*

O SRA é uma cascata hormonal coordenada e um potente
regulador na fisiologia humana atuando no controle da PA san-
guinea, volume e balango hidroeletrolitico, afetando coragao,
vasculatura e rins.*'*? Sua acao sobre o controle da homeostase
cardiovascular e demais funcgbes fisiolégicas relacionadas ja
estao bem estabelecidas, porém, é recente o conhecimento
acerca da hiperatividade do SRA, o qual pode desempenhar um
papel fundamental na fisiopatologia das DCV.** Essa condigao
pode dar origem a uma série de efeitos deletérios - incluindo
HAS, doenca arterial coronariana (DAC), aterosclerose, doencga
cerebrovascular, eventos isquémicos, entre outros.*

Integrante do SRA, a Ang Il é um peptidio multifatorial,
considerado o principal efetor deste sistema, com varias agbes
pleiotropicas e ao interagir com o receptor AT1 desencadeia
situagoes de vasoconstricao, proliferagao, inflamagao, estresse
oxidativo, trombogénese e fibrose, podendo induzir a produ-
cao de fatores de crescimento e substancias vasoativas, além
de ter propriedades aterogénicas.*” Nas Gltimas décadas, o
conhecimento em relagdo a este sistema foram expandidos
com a descoberta de novas vias enzimaticas e peptideos, que
podem contrabalangar as agbes deletérias da Ang Il, como a
Ang-(1-7).4° A Ang-(1-7), através da ligacao ao seu receptor
Mas,*” promove efeitos opostos ao da Ang Il, como vasodi-
latagao, potenciagdo do efeito bradicinina, inibi¢ao da proli-
feracdo, da trombogénese e da ECA.**#% J4d a ECA 2, enzima
homologa a ECA, cataliza a produgao de Ang-(1-7) através
da degradagao da Ang | e da Ang Il nos peptideos protetores
Ang-(1-9) e Ang-(1-7) respectivamente.’**" A descoberta da
ECA 2 e das vias nas quais atua foi de fundamental importancia
para a reconfiguragao das agoes do SRA.

O SRA pode exercer um papel fundamental na fisiopato-
logia da aterosclerose por desencadear uma série de eventos
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celulares e moleculares coordenados, observados nestas le-
soes. A Ang Il regula a expressao de citocinas inflamatérias, >
quando aumentada, estimula a disfungdo endotelial, agindo
de maneira pré-inflamatéria e proliferativa, promovendo
ativagdo de mondcitos e de células endoteliais.*

A contribuigdo da Ang Il no desenvolvimento da ate-
rosclerose pode ser constatada também através do valor
terapéutico relacionado aos moduladores farmacolégicos
do SRA no tratamento das DCV de forma geral. O bloqueio
farmacolégico do SRA, tanto com o uso dos inibidores do
receptor AT1 quanto inibidores da enzima ECA, culminam
em reducao do estresse oxidativo, inibigao da inflamagao e
melhora da fungao endotelial, bem como reducao do pro-
cesso aterosclerético.** A inibicao dos variados componentes
do SRA, como a renina, pode atenuar o desenvolvimento e
as complicagoes do processo aterosclerético em animais de
experimentagdo e em seres humanos.**

O mecanismo molecular pelo qual o bloqueio farmacolé-
gico do SRA é capaz de atenuar o processo da aterosclerose
é complexo e ainda nao totalmente esclarecido, mas, possi-
velmente esteja ligado com o aumento da atuagao do eixo
contrarregulador das agdes da Angll/AT1, o eixo da Ang-(1-7)/
Mas, além de parecer suscetivel ao modo de inibigao do SRA
que foi empregado.*®

Em estudo realizado pelo grupo de Daugherty, camun-
dongos knockout para o receptor do LDL foram tratados com
diferentes moduladores do SRA: inibidores da renina, bloque-
adores do receptor AT1 e inibidores da enzima conversora da
angiotensina (iECA). O efeito induzido pela intervencao farma-
coldgica reduziu o tamanho da lesdo aterosclerdtica de maneira
dose-dependente neste modelo, sem diferencas relativas quanto
o tipo de modulagdo que o medicamento induzia ao SRA,*
denotando uma via final comum envolvida com esta melhora.

As agoes da Ang Il na mediagao do processo aterosclerético
parecem estar ligadas também a producao das espécies reativas
de oxigénio (ERO’s). O aumento intracelular desses radicais
induz a ativacao de fatores de transcrigao nuclear, os quais irdo
promover a expressao de genes pré-inflamatérios, bem como
hipertrofia e hiperplasia vascular, e maior oxidagao da particula
de LDL-colesterol.5”® Interacoes entre o estresse oxidativo,
HAS, dano endotelial e processo aterosclerético tém sido es-
tabelecidas através da demonstragao que a Ang Il aumenta a
produgao dessas espécies,® como o dnion superéxido (02),
o peréxido de hidrogénio (H202), o radical hidroxil (OH), o
6xido nitrico e o peroxinitrito (NO3"). Além disso, participa da
cadeia enzimdtica de sinalizagao intracelular, com ativacao em
cascata de quinases e fosforilases, que participam do remode-
lamento vascular através da ativaciao do complexo enzimatico
NADPH/NADH oxidase.®® Na HAS, esses mecanismos estao
exacerbados, 0 que aumenta a ativagao das oxidases, gerando
maior estresse oxidativo e suscetibilidade a aterogénese.*"2

Embora sejam produtos do metabolismo celular normal,
reconhecidos por exercerem papéis dualisticos de efeitos
benéficos e/ou deletérios para as espécies,”® as ERO’s me-
deiam o processo aterosclerdtico através da modulagdo do
tonus vascular e da atuagao como segundos mensageiros em
vias de sinalizacao especificas que culminam na proliferagao
celular, apoptose e modificagoes fenotipicas.

Os efeitos patofisiolégicos das ERO “s dependem do tipo,
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da concentragao e do sitio especifico de produgao. Quando os
niveis locais de ERO s estao elevados, essas moléculas tendem
a reagir de maneira danosa com proteinas, DNA, membranas
celulares e outras moléculas. Quando em baixas concentra-
¢des, entretanto, podem agir como segundos-mensageiros,
modulando e mediando rotas de sinalizacao intracelular.®®
Embora experimentalmente o desbalanco redox demons-
tre importante participagao na patofisiologia da aterosclero-
se, os estudos clinicos como - Heart Outcomes Prevention
Evaluation (HOPE) e o grupo ltaliano per lo Estiddio della
Sopravvivenza nell’Infarto miocardico (GISSI) - que testaram o
efeito da vitamina antioxidante E ndo demonstraram qualquer
reducdo dos eventos clinicos.®* Todavia, existem ressalvas
metodolégicas na conducao destes estudos que podem expli-
car a auséncia de alteragdes nos desfechos, denotando ainda
a necessidade de novas vias de investigagao e tratamento para
sedimentar de vez os efeitos do estresse oxidativo.

DISFUNCAO ENDOTELIAL

O endotélio sintetiza importantes substancias que desem-
penham papel fundamental sobre o controle vascular, tanto
em situagoes fisioldgicas quanto em processos patoldgicos,
como as sindromes coronarianas. Sabe-se que a monocamada
de células endoteliais atua como uma superficie nao aderente
para plaquetas e leucdcitos, produzindo uma variedade de
fatores regulatérios, como o 6xido nitrico.®” Dessa forma,
influenciando nao somente o ténus vascular, mas também o
seu remodelamento, por meio da produgao de substancias
promotoras e inibidoras do seu crescimento.®® A disfuncao
nas células endoteliais leva a uma perda das propriedades
antitrombdticas da parede vascular e corresponde ao inicio
do processo aterosclerético.®”

Entre as mdltiplas fungoes bioldgicas do endotélio, as re-
lacionadas & vasomotricidade incluem: sintese de substancias
relaxantes (vasodilatadoras) e antiplaquetdrias, como fator de re-
laxamento derivado do endotélio (EDRF), fator hiperpolarizante
derivado do endotélio (EDHF), prostaciclina (PGL,), prostaglan-
dinas e bradicinina; sintese de substancias vasoconstritoras e
ativadoras da agregacao plaquetaria ou do fator de contracao
derivado do endotélio (EDCF), como endotelinas (ET), endo-
peréxidos (prostaglandina H, e tromboxano A,), leucotrienos,
Ang Il e EROs; receptor-modulador de substancias vasoativas
envolvidas na agregacao plaquetdria e coagulagao, como
acetilcolina, serotonina, trombina, nucleotideos da adenosina,
vasopressina e acido araquiddnico; metabolismo e inativacao
de catecolaminas e serotonina (via monoaminoxidase), outros
produtos plaquetarios e angiotensinases A e C.%

O 6xido nitrico é produzido no endotélio pela eNOS,
induzido pela enzima 6xido nitrico sintase induzida (iNOS) e
no sistema nervoso pela enzima 6xido nitrico sintase neuronal
(nNOS), sendo a chave do fator relaxante derivado do endoté-
lio, que desempenha um papel fundamental na manutengao
do tonus e reatividade vascular. Além de ser o principal de-
terminante do tdnus do mdsculo liso vascular, o 6xido nitrico
opdem-se as agdes de potentes fatores constritores derivados
do endotélio, tais como Ang Il e ET-1.7°

O 6xido nitrico inibe a ativagao plaquetdria e de leuco-
citos, mantendo o musculo liso vascular em um estado ndo

proliferativo.”” Em condigoes basais, em individuos sadios,
ha tonus vasodilatador moderado e constante, causado pelo
oxido nitrico endotelial se difundindo para as células da
musculatura lisa vascular; se a formacao basal de 6xido nitrico
cessa, aparecera vasoconstricao.*

Contudo, além do 6xido nitrico, o endotélio produz outras
substancias vasodilatadoras (EDHF, prostaciclinas, cininas) e
também substancias vasoconstritoras (Ang Il e ET-1). Quando
a fungao do endotélio é normal, ha um equilibrio entre a pro-
ducao destas substancias com uma tendéncia a vasodilatagao.
Durante um processo inflamatério, o endotélio é capaz de
expressar as chamadas moléculas de adesao (selectinas e inte-
grinas), que permitem a ativagao, o rolamento e a adesao de
leucécitos a sua superficie. A oxidagao do LDL, por exemplo,
ativa a proteina-quinase C (PKC) e um fator de transcrigao nu-
clear (NF-kB) e consequentemente, leva ao aumento da trans-
crigao de vérios genes (ECA, moléculas de adesao e citocinas).
Desta forma, a exacerbagdo de uma resposta inflamatéria e
sua posterior cronicidade podem conduzir a disfungdo endo-
telial, propiciando eventos pr6-coagulantes, diferenciagao das
células musculares lisas vasculares e macréfagos, tendo como
conseqliéncia o inicio da doenca aterosclerética.”

O termo disfuncao endotelial refere-se a alteracdo da
vasodilatacao dependente do endotélio e a desregulagao das
interagdes endotélio - células sangiiineas, que causam uma
inflamagao localizada e posteriormente lesdes vasculares e
trombose. A disfungado endotelial ocorre quando os efeitos
vasoconstritores se superpéem aos efeitos vasodilatadores,
geralmente como resultado de uma diminuicao da biodispo-
nibilidade de é6xido nitrico, com perda de sua agao vasculo-
-protetora,” por razoes diversas como aumento da degrada-
¢ao do mesmo pelas ERO’S em estados patolégicos como
a HAS e aterosclerose.” Além disso, com a vasoconstricao
predominante, ocorre diminuigdo do relaxamento endotelial
vascular para acetilcolina e queda do fluxo sanguineo, como
demonstrado por Sun e colaboradores em coelhos alimenta-
dos com colesterol, visto que essa menor vasodilatacao pode
ser ocasionada pela presenga de placas de lipidios na aorta.”

Coelhos com 1% de suplementagdo de colesterol na dieta
por 8-10 semanas apresentam prejudicada vasodilatagao do
endotélio na artéria carétida’® e anormalidades na sintese
de 6xido nitrico, demonstradas em vasos ateroscleréticos.””
Considerando hiperlipidemia e aterosclerose, segmentos
aérticos de coelhos hipercolesterolémicos mostram redugao
significante de eNOS em relagao aos animais-controle.”®

Em situagdes patolégicas, pode ocorrer o desacoplamento
da eNOS, uma situagao em que a transferéncia de elétrons
na cadeia oxidativa ndo se completa adequadamente. Os
elétrons vazam e sao captados pelo oxigénio molecular, ge-
rando radicais livres, como o superdxido. O desacoplamento
da eNOS é, portanto, um importante mecanismo inicial de
disfungdo endotelial.” Pacientes com DAC tem importante
disfuncao endotelial e diminuigdo da disponibilidade de éxido
nitrico, particularmente quando a DAC é severa e difusa.®*®’
O ferimento endotelial e a desnudagao resultam na disfuncao
(vasoconstricao paradoxal em resposta a agentes vasodilatado-
res), que parece ser o evento inicial para o desenvolvimento
da aterosclerose. Percebe-se, portanto, que o dano endotelial
e sua disfungao sao eventos iniciais da aterosclerose.?
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Nesse contexto, a HAS, a inflamagao, as dislipidemias e a
aterosclerose possuem em sua génese e/ou em seus mecanis-
mos fisiopatoldgicos, alteragdes na fungao endotelial e quando
associadas, potencializam a disfungao endotelial, que por sua
vez perpetua a agao lesiva dos mesmos mecanismos citados,
agravando a prépria disfungao do endotélio.® (Figura 1)

PA ELEVADA COMO DESFECHO PARA DAC:
IMPORTANCIA DO CONTROLE PRECOCE

Além do tabagismo, indices elevados de colesterol sérico
e DM, a PA elevada é um fator de risco envolvido no desen-
volvimento da DAC e AVE®*-%. Assim, como outros fatores de
risco, a PA elevada mensurada na infancia®” ou no inicio da
idade adulta pode culminar em um prognéstico desfavoravel
durante a idade adulta, resultando em desfechos como HAS e
posteriormente aterosclerose, DAC e IAM®. Até o momento,
um ndmero limitado de estudos verificou associacoes entre a
PA no inicio da idade adulta e o desenvolvimento em longo
prazo de DCV ou AVE.

Em uma coorte de estudantes do sexo masculino, a PA foi
mensurada aos 20 anos e associada ao risco de mortalidade
por DAC 50 anos mais tarde.®* Resultados semelhantes
foram relatados em um estudo com seguimento de homens
suecos durante a meia-idade.?’ Recentemente, o Harvard
Alumni Health Study (HAHS) analisou a associacao da PA no
inicio da idade adulta com a mortalidade por DCV, contabi-
lizando os casos de HAS na meia-idade. Verificaram que a
elevacao da PA foi associada com um aumento significativo
de 8% a 9% no risco de morte por DCV, enquanto a HAS na
meia-idade foi associada com um risco duas vezes maior para
o desenvolvimento de DAC.??

Com o progredir da idade, os niveis presséricos diastélicos
perdem gradativamente o seu impacto sobre a mortalidade
cardiovascular. O processo de envelhecimento é acompa-
nho de elevagdo gradual da pressao sistélica secundaria ao
enrijecimento da parede das artérias. Antes de constituir-se
em um processo benigno vinculado ao envelhecimento na-
tural, o desenvolvimento da HAS sistélica isolada em todas
as idades, principalmente nas faixas etarias avangadas, é um
determinante isolado de risco de eventos cardiovasculares.”

Ha uma variabilidade individual quanto a propensao para
desenvolvimento de doenga vascular mais agressiva em porta-
dores de niveis semelhantes de HAS. Essa constatacao sugere
a necessidade de uma abordagem individual de aferigao de
risco de complicagoes cardiovasculares. Em uma abordagem
clinica prética de avaliagao do risco individual de um paciente
portador de HAS leve, deve-se levar em consideragao, além da
coexisténcia de outros determinantes de risco cardiovascular
(género masculino, idade avancada, elevagao dos lipides
séricos, tabagismo e intolerancia a glicose), a evidéncia de
acometimentos de 6rgaos-alvo: vasos retinianos, coragao, rins
e circulacao cerebral.*

Com o passar das décadas e a mudanga da concepgao da
aterogénese e de todos os fatores de risco que a promovem,
tem-se a compreensao que o ateroma culmina em doenca
cardiaca isquémica, doenga cerebrovascular e/ou doenga vas-
cular periférica.”> Admitindo que todos os hipertensos essen-
ciais tém disfuncao endotelial e que quanto mais acentuada
for esta disfungao, pior é o prognéstico, os anti-hipertensivos
que aumentam a biodisponibilidade do 6xido nitrico deverao
estar na linha de frente do regime terapéutico destes doentes.
Por este meio, estaremos contribuindo de forma decisiva na

Estresse

Oxidativio Ativacao SRA

 Disfungdo Endotelial

Consumo de
Sal

Tabagismo

Figura 1. A disfuncdo endotelial possui papel central nas alteracdes vasculares induzidas pelas DCV, podendo ser mediada diretamente
pelos mesmos fatores de risco envolvidos com HAS, aterosclerose e DAC. A presenca de disfuncao endotelial por sua vez, pode mediar a

patofisiologia das DCV.
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prevencao das complicagdes aterosclerdticas da HAS, como
o AVE aterotrombdtico, o IAM e outras manifestacoes da
doenca coronaria.”

CONSIDERACOES FINAIS

A doenca aterosclerética é considerada multifatorial,
sendo os fatores que permeiam o desencadeamento dos
processos ateroscleréticos, complexos e variados. A HAS
apresenta-se como um importante fator de risco para o
surgimento da aterosclerose e consequente desenvolvi-
mento da DAC. A redugdo na biodiponibilidade de 6xido
nitrico, junto com a formagao de ERO’S na parede vascular,
parecem ser os determinantes na disfuncao endotelial. O
tratamento farmacolégico mostra-se capaz de modular a
disfungdo endotelial tanto em pacientes assintomaticos
quanto em pacientes com DAC estabelecida. Assim, o
tratamento com estatinas, inibidores da ECA, bloqueadores
de receptor AT1, beta-bloqueadores, antioxidantes, entre
outros, sao capazes de modular o processo de disfungao
endotelial e os fatores de risco intimamente ligados a este
processo, como a HAS.?”
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