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de todos bem conhecida a im-

portancia das doencas car-

diovasculares e cerebro-vas-

culares na morbimortalidade
das sociedades ocidentalizadas.

Nos ultimos 30 anos a investigaciao em
epidemiologia e nas outras ciéncias médi-
cas basicas e clinicas, proporcionou uma
melhoria na compreensao da fisiopatolo-
gia da hipertensao arterial, da patologia
aterotrombodtica nos diversos territorios
(coronario, carotideo-vertebral, aorto-
-femoro-popliteu) e das dislipidémias.

A nivel terapéutico foram conseguidos
progressos gratificantes que influiram de-
cisivamente na vida dos doentes. Assim,
concluiram-se intmeros ensaios clinicos,
tendo muitos pass,ado a constituir refe-
réncias incontornaveis para a pratica
clinica. Sao exemplos as terapéuticas
anti-hipertensivas com diuréticos e -blo-
queantes que demonstraram proteccao
contra os acidentes vasculares cerebrais,
os eventos coronarios, a insuficiéncia
cardiaca, a progressao da doenca renal, a
mortalidade cardiovascular e a mortali-
dade total', com inibidores do enzima de
conversao da angiotensina na insuficién-
cia cardiaca congestiva, que introduziram
esperanca em doentes cuja sobrevivéncia
a curto prazo é reduzida?, com trombo-
liticos (e, mais recentemente, a angio-
plastia) no enfarte agudo do miocardio,
originando uma modifica¢ido radical na
forma de tratamento e no progndstico des-
ta patologia®, com B-bloqueantes no pos-
-enfarte do miocardio, tendo-se obtido
uma reducio significativa da mortalidade
arritmica?, com antiagregantes plaque-
tares na prevencao do enfarte do miocar-
dio e do acidente vascular cerebral®, e com
inibidores competitivos da HMG-CoA re-
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Disfunciao endotelial: do
nivel molecular a clinica

ductase em doentes hipercolesterolémicos
e risco cardiovascular global aumentado®.

Actualmente uma das areas de inves-
tigacao da farmacologia cardiovascular é
o da etiopatogenia molecular da atero-
trombogénese e das dislipidémias. O en-
dotélio parece surgir como 6rgao vital,
onde poderdao emergir e convergir a fi-
siopatologia e as consequéncias clinicas
destes processos.

O artigo de P. Marques da Silva
«Modulacao da funcao endotelial: um
objectivo a prosseguir na terapéutica car-
diovascular» deste niimero da Revista
Portuguesa de Clinica Geral” € um exce-
lente artigo de farmacologia basica, que
aborda muitos dos mecanismos conhe-
cidos e/ou em estudo conduncentes a dis-
funcao endotelial e a perpetuacao dos
fenomenos aterogénicos. Neste sentido
podemos afirmar que se trata de um ar-
tigo que interessa transversalmente di-
versas especialidades médicas (Medicina
Geral e Familiar, Medicina Interna,
Neurologia, Cardiologia, Geriatria,
Ginecologia, Endocrinologia, Cirurgia
Vascular, etc.).

De forma esquematica, realcaremos
trés grupos de factos que podem ter impli-
cacdes na pratica diaria da nossa es-
pecialidade: a) a abordagem de aspectos
da disfuncao endotelial; b) algumas das
linhas de forca da investigacao
actual em novos farmacos; c) questoes
pertinentes sobre novas e velhas pers-
pectivas terapéuticas:

a) Um conjunto de dados permitem-
-nos supor que a disfuncao endotelial tem
um papel fundamental na aterosclerose,
nas dislipidémias e, de alguma im-
portancia, na hipertensao arterial. De fac-
to o endotélio € sede de intensa actividade
metabdlica, onde se sintetizam factores
vasodilatadores e antiagregantes plaque-
tares (como a prostaciclina e o moné6xido
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de azoto — este ultimo anteriormente desi-
gnado como factor de relaxamento deriva-
do do endotélio) e factores vasoconstri-
tores (como as endotelinas). O endotélio é
actualmente considerado um o6rgao
endocrino, com fungdes também nos sis-
temas nervoso e imunolégico. Alteracoes
na sintese da prostaciclina e do monoxi-
do de azoto poderao ter implicac¢ées clini-
cas importantes na trombogénese e nos
doentes com dislipidémias. A correccao da
endoteliopatia que os inibidores compe-
titivos da HMG-CoA reductase parecem
promover, pode ajudar a explicar que os
efeitos benéficos das estatinas nao sao
exclusivamente relacionaveis com a
diminuicdo dos niveis da colesterolémia.
Igualmente neste contexto tenta-se ja an-
tever o significado prognéstico, embora
com resultados preliminares ainda inci-
pientes e consequéncias desconhecidas,
das disfunc¢oes precoces do endotélio. A
nivel da hipertensao arterial alguns dados
sugerem que a disfuncao endotelial teria
uma etiopatogenia diferente da existente
nas dislipidémias, e o seu significado mais
global esta também ainda longe de um
conhecimento mais completo. Especula-
-se que as terapéuticas com antagonistas
do calcio, inibidores do enzima de con-
versao e, possivelmente, antagonistas da
angiotensina, poderdo ter um perfil fa-
voravel na correcc¢ao da endoteliopatia dos
hipertensos, mas estes dados nao podem
significar um abandono da utilizacao de
diuréticos ou B-bloqueantes classicos que,
alias, provaram ha muito e de forma ine-
quivoca o seu valor terapéutico como aci-
ma referimos. Na realidade as terapéuti-
cas com antagonistas do célcio, inibidores
do enzima de conversao e antagonistas da
angiotensina, ndao demonstraram até ao
presente e de forma geral superioridade
sobre os diuréticos ou B-bloqueantes na
reducao de endpoints clinicos. Na moder-
na estratégia terapéutica anti-hipertensi-
va deve equacionar-se sempre a terapéu-
tica ndo farmacoldgica e a estratificacao
do risco; os diuréticos e B-bloqueantes
classicos continuam a ser um pilar es-
sencial, devendo a utilizacao de
outras classes farmacolégicas estar fun-

damentalmente condicionada a subgru-
pos de doentes hipertensos com risco ou
patologias especificas (de que se enume-
ram alguns exemplos, como a nefropatia
diabética, a insuficiéncia cardiaca, a
arteriopatia dos membros inferiores, a
doenca pulmonar obstrutiva crénica) ou
a caracteristicas proprias dos doentes (ex.
idade, raca). E reconhecido que a
monoterapia pode ser insuficiente para
um controlo adequado dos doentes com
hipertensao arterial®.

b) A investigacao de novos farmacos
nesta area € outro exemplo bem elucida-
tivo do cuidado que todos os médicos de-
vem ter na extrapolacao de dados de in-
vestigacdo basica para a pratica clinica.
Apesar do seu potencial demonstrado em
farmacologia basica, os miméticos da
prostaciclina e os antagonistas da en-
dotelina nao conseguiram até a data uma
posicao inquestionavel numa aplicacao
mais generalizada. Para os primeiros, as
indicag¢oes actuais sao relativamente res-
tritas (terapéutica farmacolégica da
isquémia critica dos membros inferiores
sem indicacdo cirurgica) e, para os se-
gundos, alguns resultados indiciam uma
possivel indica¢cdo num grupo restrito de
doentes hipertensos. Trata-se, pois, de
uma area em que a transposicao de co-
nhecimentos da disfuncéo endotelial ain-
danao teve verdadeira repercussao e utili-
dade praticas. O raloxifeno pertence a
uma nova classe — os moduladores selec-
tivos dos receptores dos estrogénios. A
sua indicacdo é a prevencao da osteo-
porose pés menopausica em mulheres em
risco de fractura; o seu perfil cardiovas-
cular é, presentemente, desconhecido,
embora pareca aumentar o risco de trom-
bose venosa; supostamente teria van-
tagem pelo menos teodrica, sobre a tera-
péutica hormonal de substituicdo, em ser
quase desprovido de accao no endométrio
e mama (menor risco de cancro). Nao esta
ainda definido o seu lugar na terapéuti-
ca, nomeadamente face a terapéutica hor-
monal de substituicao.

c) Consideramos igualmente perti-
nentes dois aspectos aflorados no artigo
e que podem ter implicacoes relevantes no
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tratamento de um grande ntmero de
doentes. Referimo-nos a inibicdo da COX-
-2 em doentes com aterosclerose e a uti-
lizacao da terapéutica hormonal de subs-
tituicdo em doentes com doenca isquémi-
ca cardiaca. O surgimento de uma nova
classe de anti-inflamatoérios nao este-
roides, os inibidores selectivos da COX-2,
(denominados coxibes, e de que sdo exem-
Pplos o rofecoxib e o celecoxib) tem motiva-
do algum debate sobre o seu real lugar no
armamentarium terapéutico de quem tra-
ta doentes com osteoartrose. Se alguma
diminuicao dos efeitos gastro-intestinais
em relacao aos outros anti-inflamatérios
nao esteroides possa ser de esperar (pela
auséncia de inibicao da COX-1), pode no
entanto especular-se que a inibicdo da
COX-2 em doentes com aterosclerose leve
aum aumento de fenémenos trombéticos
com a utilizacdo destes farmacos. E isto
porque a COX-2 em doentes com
aterosclerose é uma importante fonte de
prostaciclina, substancia que, como ja
referido, possui propriedades vasodilata-
doras e antiagregantes plaquetares. Deve
pois equacionar-se de forma cuidada em
doentes com aterosclerose a prescricao
dos inibidores da COX-2, até ser melhor
elucidado o seu perfil de seguranca. Outro
dos aspectos a merecer reflexdo é a uti-
lizacao da terapéutica hormonal de subs-
tituicdo em mulheres com doenca
isquémica cardiaca. A terapéutica hor-
monal de substituicdo tem como um dos
objectivos, além da prevencao da osteo-
porose, a reducdo do aparecimento de
doenca coronaria (o seu papel na doenca
cerebrovascular nio esta ainda devida-
mente esclarecido). Muitos estudos de
base epidemiolégica faziam supor que a
terapéutica hormonal de substituicao es-
taria indicada na prevencao secundaria
da doenca isquémica cardiaca. Dados re-
centes de ensaios clinicos apontam no
sentido de auséncia de beneficio ou au-
mento até de eventos cardiovasculares em
mulheres com doenca isquémica cardia-
ca, submetidas a terapéutica hormonal de
substituicdo. Torna-se mandatério pon-
derar cuidadosamente a prescricao da
terapéutica hormonal de substituicdo na
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prevencao secundaria da doenca isquémi-
ca cardiaca, até esta polémica estar mais
esclarecida.

Em conclusao, diremos que este arti-
go de revisao, que € um artigo de investi-
gacao secundaria numa area relativa-
mente nova, deixa-nos alguns pressu-
postos que denominaremos com a
necessaria humildade de possiveis
certezas (a importancia fisiopatolégica da
disfuncédo endotelial), levanta intimeras
hipoteses de trabalho cuja repercussao
clinica comeca a dar os primeiros passos
e lanca-nos questodes e duvidas sobre no-
vas e velhas terapéuticas. E, no fundo, o
que se deseja de um artigo cientifico.
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