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Modulacao da funcao
endotelial: um objectivo a
prossegulr na terapéutica
cardiovascular

PEDRO MARQUES DA SILVA*

RESUMO

Objectivo: O endotélio vascular desempenha um papel central na preservacio funcional e estrutural da parede vascular. Para além
da permeabilidade vascular, a célvla endotelial inflvencia significativamente o tono vascular, a heméstase, a proliferacio celvlar, as
respostas imunolégicas e inflamatérias e a expressdo fenotipica da célula muscular lisa. Intima e fisiopatologicamente relacionado com a
hipertensdo arterial, as dislipoproteinemias e aterosclerose, o érgdo endotelial é hoje encarado como origem e alvo de diferentes
tratamentos que visam melhorar o prognéstico du doenca aterosclerdtica, em geral, e da doenca corondria, em particvlar. Pretendemos
avaliar os fundamentos, analisar as metodologias e discutir os objectivos de algumas das estratégias terapéuticas encaradas, actualmente,
como moduladoras da disfunciio endotelial. Métodos: Na Medline selecciondmos os estudos linicos publicados desde 1990 sobre disfunciio
endotelial na doenca aterosclerética. Confrontdmos os resultados com a informacéio bésica estruturada disponivel em artigos de revisio
e monografias recentes, procurando sistematizar conhecimentos e fundamentar actvacdes. Conclusdes: O reconhecimento do papel do EDNO,
da prostaciclina, da ET-1 e dos estrogénios no desenvolvimento e na progressio da doenca ateroscleréfica, assim como na fisiopatologia
da doenca cardiovascular, torna obrigatéria a proposta de intervences terapéuticas que visem, o mais precocemente possivel, corrigir a
disfunciio endotelial. Se em alguns casos este objectivo ainda nio estd fundamentado, nem reconhecido todas as svas implicacdes, é
urgente reconhecer o firmado desta actuaciio no tratamento da hipertensdo arterial e das dislipoproteinemias, assim como, na abordagem
da mulher na pés-menopavsa.

Palavras-chave: Disfuncio Endotelial: Hipertenso Arterial: Dislipidemias; Inibidores da Redutase da HMG-CoA; Férmacos Anti-hipertensivos;

INTRODUCAO A FisI0LOGIA ENDOTELIAL |

os ultimos 15 anos
tem sido amplamente
reconhecido o papel
do endotélio na ho-
meostasia vascular. Além de con-
trolar a permeabilidade vascular, é
capaz de influenciar significativa-
mente a hemostase, a proliferacao
celular, as respostas imunolégicas e
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inflamatorias e o tono vascular, além
de modular a expresséao fenotipica e
as fung¢ées da célula muscular lisa.
Tais capacidades devem-se, em
grande parte, a sintese de varios
factores vasoactivos dependentes do
endotélio.

Factores vasodilatadores de ori-
gem endotelial. Entre estes desta-
cam-se a prostaciclina (PGL),
metabolito do acido araquidoénico,
que, para além das suas proprie-
dades vasodilatadoras, é também
um potente anti-agregante plaque-
tario, e o ERDF (factor de relaxamen-
to derivado do endotélio), autacoide
nao prostanéide (a sua sintese nao
€ inibida pelos anti-inflamatérios
nao esteroides), muito labil, recen-

temente identificado como monéxido
de azoto (EDNO). Produzido a partir
da conversao da L-arginina em L-
-citrulina, pela accao das sintetases
do NO (NOS), partilha com a PGI, os
efeitos anti-agregantes plaquetarios,
inibe a proliferacao do musculo liso
vascular e é responsavel pela vaso-
dilatacao dependente do endotélio.
Existem, pelo menos, trés isoformas
da NOS, duas constitutivas, a en-
dotelial (eNOS ou NOS-III) e a neu-
ronal (nNOS ou NOS-I), presentes,
respectivamente, nas células en-
doteliais e nas terminacoes nervosas
nitroérgicas (ndo adrenérgicas, nao
colinérgicas — NANC), ambas de-
pendentes do sistema da calmo-
dulina-Ca?*, e uma outra indutiva
(INOS ou NOS-II), ndao dependente
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QUADRO | do calcio, expressa nos macroéfagos,

ESTIMULOS FISIOLOGICOS E FARMACOLOGICOS DEPENDENTES OU nas células musculares lisas e nas

NAO DEPENDENTES DO ENDOTELIO (WENNMALM, 1994) células mesangiais como conse-
quéncia da sua estimulacao por

citocinas!-®.

Estimulos Dependente Niio dependente . L

do I:endoiélio do en':loiélio . Além de?tes, ha an:lfla outrc.)s I'ne—
FisioLocicos diadores nao prostanoides, quimica-
Tono vascular basal + N mente diferentes, activadores dos
Hiperemia funcional + canais do potassio das células do
Hiperemia reactiva + + musculo liso vascular (e promotores
Neuromodulacio N + da vasodilatacio)®’, tais como o fa-
Regulagiio humoral + ctor hiperpolarizante derivado do en-
Dilatagiio mediada pelo fluxo + dotélio (EDHF), alguns radicais livres
de oxigénio e derivados da w—oxida-
FaRMACOLOGICOS ¢éo do acido araquidonico (sintetiza-
Adenosina + dos pelo citocromo P-450 44, sensi-
Acetilcolina + vel ao EDNO) e outros receptores,
ADP’_A_T? + + como por exemplo, para a adreno-
Bf"d"".""" * medulina® e para canabinoéides en-
H'st"mm_u — * + dogenos® (via CB1), ainda mal cara-

Sjlndroxnr{piumma (5-HT) + cterizados.
N“m‘(us?d"m"ores * Normalmente o estudo da funcao

Substiincia P +

endotelial centra-se na avaliacdo da
resposta vasodilatadora, comparan-

QUADRO I do-a com a resposta nao directa-

MECANISMOS DE_DISFUNCI\O ENDOTELIAL E DE MODIFICACEO DA BIODISPONIBILIDADE mer‘lte dependente qo 'endotéliol‘o,ll_
DO EDNO NA HIPERTENSAO ARTERIAL (HTA) E NA HIPERCOLESTEROLEMIA (JOHN & SCHMIEDER, 2000) Assim, os estudos clinicos apreciam
as variacoes do tono vascular com

HTA Hipercolesterolemia as mudancas de fluxo (hiperemia

funcional ou reactiva), hipéxia ou

BiopispoNisiLIDADE Do EDNO A ~ estimulos fisicos diversos. Avaliam

Libertaiio basal de EDNO A g também as variacoes na sintese de

Libertaciio estimulada de EDNO A A EDNO (e a respectiva resposta va-

: . sodilatadora) conseguidas com o uso
DiminuicRo DA siNTESE DE EDNO . . .

e P~ de diversas substancias endoégenas
Défice de L-arginina g + . ..
ADMA 7 " naturais ou compostos farmacologi-
Receptor muscarinico P P cos exogenos (acetilcolina, substan-
Complexo receptor-Gi 4 + cia P bradicim:n«ti, serotonina, his-
Via do Ca**/calmodulina + g tamina e L-arginina). (Quadro I)
Actividade da eNOS ? (+) Globalmente, os factores va-

soconstritores de origem endo-

Aumento DA pESTRUICAO DE EDNO telial sio polipeptideos (endotelinas:

Produciio de superdxido + + ET-1, ET-2 e ET-3), metabolitos do

Xantina-oxidase o ’; acido araquidénico (tromboxano A,

Via du_culoxugenuse + ! e outros endoperoxidos) e radicais
Deplectio de eNOS/BH ? + . . . .

Bidane 4 livres varios, derivados do stress oxi-

Angiotensina Il /NAD(P)H-oxidases ? +

dativo local. As endotelinas!®14

Significado:~ , reducéio; +, mecanismo possivel suportado pela evidéncia; g, mecanismo possivel sem evidéncia; ?, ndo actuam através de trés tipos d_e rece-
avaliado. Abreviaturas: ADMA — dimefil-arginina assimétrica; BH, — tetrahidrobiopterina; EDNO — monoxido de azoto ptores: o ET,, presente no musculo
com origem endotelial; eNOS — sintetase do NO endotelial; NADP — fosfato de nicotinamida-adenina-dinuclestido liso, relativamente selectivo para a
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ET-1 e mediador da resposta vaso-
constritora, o ET,, nao selectivo
(afinidade idéntica para as trés iso-
formas da ET), presente na célula
endotelial e na célula muscular lisa
e capaz de determinar vasodilatacao
arteriolar (com libertacao autécrina
de EDNO e PGIL), € 0 ET,, de funcao
ainda desconhecida. Também a im-
portancia relativa da resposta va-
sodilatadora e o papel do receptor
ET, no musculo liso nao estao ain-
da claramente compreendidos!*.

O endotélio na hipercolestero-
lemia, na hipertenséo arterial e na
aterosclerose. Diversos estudos
tém largamente confirmado que a
vasodilatacdo dependente do endo-
télio esta profundamente inibida nos
individuos hipercolesterolémicos,
com vasos morfologicamente nor-
mais, nos hipertensos e, particular-
mente, nos doentes com ateroscle-
rose clinicamente manifesta!>18
(Quadro II). A disfuncao endotelial
pode preceder o proprio processo de
aterogénese e constituir o seu pri-
mum movens. Os fenémenos de va-
soconstricao paradoxal, as es-
tenoses dinamicas e a desregulacao
do fluxo coronario, consequéncias
directas da disfuncédo endotelial,
presentes nos vasos coronarios
epicardicos, contribuem para a
patogénese da isquemia miocardi-
Ca17’18.

A terapéutica redutora do coles-
terol € capaz restaurar muito preco-
cemente a disfuncido endotelial'®.
Este tipo de abordagem, associada
ou nao a uma estratégia terapéuti-
ca antioxidante, podera ter conse-
quéncias, nao completamente defi-
nidas, no tratamento da endoteliopa-
tia presente nestes doentes!®.
Consideragoes idénticas podem ser
admitidas quando se discute o even-
tual interesse de restaurar (ou de
maximizar) a funcido endotelial em

hipertensos ao usar os bloqueado-
res dos canais do calcio, os inibi-
dores da enzima conversora (ECA)
ou os novos antagonistas da angjo-
tensina II.

Os resultados de trés estudos re-
centes??23 suportam a acuidade do
tema e sugerem, de forma muito
particular, implicacoes prognosticas
cardiovasculares para o reconheci-
mento precoce da disfuncao en-
dotelial. Em doentes coronarios, sem
lesao aterosclerotica hemodinami-
camente significativa, a disfuncéao
endotelial, reconhecida pela avalia-
cao de fluxo apos a administracao
intra-arterial de um agonista exoge-
no (adenosina ou papaverina), este-
ve associada, a médio e a longo pra-
70, a um maior numero de eventos
cardiovasculares (morte subita,
angina instavel, revascularizacao
coronaria ou acidente cerebrovas-
cular®. Resultados idénticos foram
descritos por Al Suwaidi et al.? 22
sublinhando a forte correlacdo nega-
tiva entre vasodilatacao dependente
do endotélio e a ocorréncia de even-
tos coronarios (e cardiovasculares).
Finalmente, em doentes com angi-
na?3, seguidos durante 5 anos, a al-
teracao da resposta vasodilatadora
mediada pela variacao de fluxo
(hiperemia reactiva) na artéria ume-
ral esteve associada a um maior ris-
co de progressao da doenca ateros-
clerotica, com maiores taxas de an-
gioplastia (7% vs 37%; P=0.003) e de
pontagem aorto-coronaria (0 vs
15%; P=0.009).

Ha, actualmente, outras perspec-
tivas farmacologicas que procura-
remos sumariar e discutir resumi-
damente e que definem o 6rgao en-
dotelial como origem e alvo potencial
de estratégias terapéuticas que
procuram corrigir e melhorar o
prognostico da doenca ateroscle-
rotica, em geral, e da doenca coro-
naria, em particular.

REVISOES

ProstacicLina — Miméricos E
ANAL0GOS ESTAVEIS DA PROSTACICLINA

Os produtos derivados da oxi-
dacao dos acidos gordos poli-insatu-
rados com 20 carbonos (n-20),
genericamente designados por eico-
sandides, estao intimamente rela-
cionados com processos biologicos
diversos: transducao intracelular de
sinais, regulacdo do crescimento
celular e manutencao da integridade
e homeostasia vascular.

Presente em todos os tecidos e
fluidos organicos, de origem predo-
minantemente vascular e endotelial
(é também produzida na célula mus-
cular lisa), a prostaciclina (PGL) tem
efeitos potencialmente anti-
-ateroscleroticos (Quadro III) que a
tem colocado na primeira linha da
investigacdo clinica e farmacologi-
ca?t.

No entanto, a sua sintese esta
profundamente alterada nos terri-
torios vasculares com ateroscle-
rose?*. A activacao endotelial com a
consequente expressao das diferen-
tes moléculas de adesao (selectinas,
integrinas e moléculas imunoglobu-
linas-like — VCAM-1 e ICAM-1) fa-
cilita a interaccao estreita entre a
parede vascular e os elementos figu-
rados do sangue (monocitos e pla-
quetas) e permite uma maior dispo-
nibilidade de eicosanoides, deriva-
dos de outras células, para o me-
tabolismo transcelular de PGG, (o
musculo liso vascular torna-se, as-
sim, uma fonte importante de PGL).
Por outro lado, sob a influéncia de
estimulos pro-inflamatérios diver-
sos, ha uma maior expressao no en-
dotélio, na célula muscular lisa e
nos macrofagos (mas nao nas pla-
quetas) da isoforma indutiva da ci-
cloxigenase (COX-2) e um aumento
da producio de formas activas de
oxigénio (radicais livres), que facili-
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tam a ocorréncia da lipoperoxidacao,
ainibicdo da sintetase da PGI, e ina-
ctivacao precoce do EDNO.

Compreende-se, assim, que a sin-
tese e os efeitos locais enunciados,
assim como as suas implicacoes
funcionais, estejam largamente de-
pendentes da disponibilidade de
substrato, da cinética das enzimas
envolvidas na sua sintese (cicloxige-
nases, hidroperoxidases e sintetases
da PGL) e, finalmente, da integrida-
de morfo-estrutural do endotélio
vascular.

De facto, se a inibicao da for-
macao de PGI, em individuos nor-
mais, sem disfuncao endotelial evi-
dente, ndo parece causar quaisquer
alteracoes significativas, no vaso
aterosclerético a reducao na sintese
de prostaciclina pode ter conse-
quéncias funcionais significativas e
importantes implicacoes fisiopa-
tologicas (com aumento das resis-
téncias vasculares e activacao/
agregacao plaquetaria)®*. Dai que a
restauracao ou, pelo menos, a me-
Ihoria do controlo fisiologico exerci-

do pela prostaciclina pareca ser um
objectivo terapéutico alcancavel, ca-
paz de retardar a progressao da
doenca aterotromboética.

Diversos modelos experimentais e
animais de aterosclerose e dislipi-
demia confirmaram, em geral, o po-
tencial terapéutico da utilizacao da
prostaciclina, da PGE, (com idénti-
cos efeitos farmacologicos, possivel-
mente menos potentes) e dos seus
derivados sintéticos?*26. Alguns dos
resultados dispares iniciais foram
aparentemente devidos a especifici-
dades regionais do leito vascular es-
tudado, que diferem entre si, na
maior ou menor densidade e afini-
dade dos receptores da prostacicli-
na presentes?’. Assim, por exemplo,
a administracao oral de cicaprost ou
de TFC-132 (analogos estaveis da
PGL) a coelhos submetidos a dietas
enriquecidas em colesterol levou a
reducao da area da placa ateroscle-
rotica (aorta e artéria coronaria), a
melhoria da vasodilatacao depen-
dente do endotélio, a inibicao da sin-
tese de DNA (no musculo liso da aor-

QUADRO llI

EFEITOS POTENCIALMENTE ANTI-ATEROSCLER()TICOS
DA PGI, (SCHROR, 1997)

Alvos potenciais

Efeitos

Células endoteliais

Inibigéio da expressdio do factor tecidular

Preservaciio da vasodilatacio dependente do endotélio
Preservaciio da permeabilidade normal @ macromoléculas
Inibigdio da adesdo de monécitos/macréfagos

Célula muscular lisa

Inibiggio (modulaciio) da proliferacdo
Manutencéio do fenéfipo contréctil

Metabolismo do colesterol

Estimulaciio das hidrolases acidas e neutras dos ésteres do colesterol
Inibicdo da ACAT (via PGE,)

Reducdo da sintese e acumulagdo de ésteres do colesterol e da
expressio de receptores das LDL

Plaquetas

Inibico da libertacdo de mitogénios (PDGF)
Inibito da sintese e libertacdio de vasoconstritores (TxA,)
Inibicdo da agregacio

ta) e a reducao da espessura da
neointima2*. Noutros estudos o uso
de agonistas da PGI, reduziu a for-
macao de células espumosas (foam
cells) e suprimiu a chamada focal de
células inflamatorias, assim como a
libertacao de citocinas (e outros me-
diadores celulares).

No entanto, os dados animais nao
puderam ser completamente extra-
polados para o homem. Apesar dos
bons resultados preliminares obti-
dos em pequenos estudos nao con-
trolados, ensaios mais alargados,
aleatorizados e controlados nao con-
firmaram os potenciais beneficios
clinicos da prostaciclina (e da forma
sintética, o epoprostenol) e dos
mimeéticos da PGI, (iloprost, tapros-
teno, ciprosteno, cicaprost e be-
raprost)?* 26,

Do ponto de vista farmacologico,
como antiagregantes plaquetares
(tém também reconhecidas pro-
priedades vasodilatadoras), estes
compostos ligam-se ao receptor de
membrana para a PGIL,, aumentam
os niveis intra-celulares de AMPc e
inibem, dependendo da dose, todas
as fases de activacao (modificaciao de
conformacio, adesdo e agregacao)
plaquetaria?®. As suas limitacoes te-
rapéuticas derivam de diferencas na
duracdo da accao, em relacao ao
agonista natural, da elevada fre-
quéncia de fenémenos hipotensivos,
mais ou menos graves, € dos pro-
cessos de subexpressao (taquifila-
xia) dos receptores celulares (que
pode limitar os seus efeitos anti-
isquémicos) pelo que o European
Consensus Document on Critical
Limb Ischemia considera que estes
compostos s6 deverao ser uma al-
ternativa farmacologica aceitavel
nos doentes com isquemia critica
dos membros inferiores e sem indi-
cacao cirurgica (cirurgia reconstru-
tiva ou angioplastia percutanea)?+25,
Ha, no entanto, suporte cientifico
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suficiente para considerar outras
possiveis indicacoes (Quadro IV).
Entretanto, e apesar da relativa es-
cassez de dados, a prostaciclina e
derivados podem agravar a isquemia
miocardica, nao estando, por isso,
indicados no tratamento do enfarte
do miocardio e da cardiopatia
isquémica.

Uma palavra para lembrar alguns
pontos ainda por esclarecer?. Por
exemplo, € fundamental caracterizar
os tipos de receptores (e os feno-
menos de taquifilaxia) especificos de
cada territorio vascular, a modu-
lacao esperada da proliferacao celu-
lar, fisiologica (cicatrizacdo) ou fi-
siopatologica (reestenose pos-PTCA),
e a estrutura molecular de novas
moléculas com interesse farma-
colégico futuro.

INFLUENCIA NA SINTESE E NA
Ligertacio b EDNO: INIBIDORES
DA Reputase bA HMG-CoA £
FArRmAcos ANTIHIPERTENSIVOS

REVISOES

INDICACOES CLINICAS DOS ANALOGOS ESTAVEIS DA PROSTACICLINA
(ADAPTADO DE BELCH & MCLAREN, 1998)

Indicacdes largamente aceites:
Tromboangeite obliterante
Fendmeno de Raynaud

Isquemia critica dos membros inferiores

Hipertensiio pulmonar
Bypass cardiopulmonar
Hemodidlise

AVC trombético
Transplantaco

Indicacdes potenciais:

Cloudicacdio intermitente
Angina pectoris
Enfarte agudo do miocardio

Sem beneficio dinico:

Estudos cientificos completados:
Tromboangeite obliterante
Fenémeno de Raynaud

Isquemia critica dos membros inferiores

Hipertensdo pulmonar
Bypass cardiopulmonar
Hemodidlise
AVCirombético
Transplantacto

Estudos cientificos
em curso ou pequenos:

Estudos cientificos Cloudicaciio intermitente

O processo de sintese endotelial do
EDNO foi ja apontado (figura 1). No
entanto, gostariamos de sublinhar
que o oxigénio molecular e o NADPH
(fosfato de nicotinamida-adenina-
dinucleétido) sao co-substratos
essenciais na reaccao catalisada
pelal(s) sintetase(s) do NO; estas en-
zimas, além de conterem flavina
adenina nucleétido (FAD) e flavina
mononucleotido (FMN), necessitam
para a sua normal actividade de
varios co-factores oxidantes (tetra-
hidrobiopterina, glutatidao reduzido,
calmodulina e complexo heme).
Curiosamente, a infusao de tetra-
hidrobiopterina (BH,) na circulacao
do antebraco dos doentes com hiper-
colesterolemia leva a uma melhoria
marcada da vasodilatacao depen-
dente do endotélio, sem alterar a va-

sugerem sem beneficios: Angina pectoris
Enfarte agudo do miocdrdio
L-arginina L-citrulin
L-orgining ——— > etN0S ——— > Litrulina
NADPH
BH,
0, FMN/FAD No
K f Calmudolina * /
2+
0 [ - N0

2

FIGURA 1. Sinfese e libertaciio de monéxido de azoto (NO) na célula endotelial (onde se assinala os precursores e produtos finais

assim como os diferentes co-factores intervenientes — adaptado de Bassenge, 1996).

sodilatacao de mediacao mio-
génica. Efeito idéntico foi demons-
trado em modelos de lesao oxidati-
va endotelial®!.

O mecanismo exacto subjacente
a este efeito ndo esta devidamente
esclarecido, podendo ser devido a
uma melhoria da afinidade da NOS
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para a L-arginina®'. Admite-se que
possa existir uma cooperacao real
entre a BH, e a L-arginina para a fi-
xacao ao centro activo da NOS, mo-
dulando, assim, a afinidade enzi-
matica de ambos ou condicionando
défices, absolutos ou relativos, de
um deles!8.

Em condicées fisiologicas, a eNOS
¢é capaz de gerar pequenas quanti-
dades de EDNO e de peroxinitrito
(que, nestas circunstancias, tem
propriedades semelhantes as do
monoxido de azoto de origem en-
dotelial) e de condicionar, assim, um
ambiente local antiaterogénico!®32.
O défice de BH4 determina, aparen-
temente, a desacoplacao da via L-
arginina-EDNO e favorece o fené-
meno de stress oxidativo. O aumen-
to da producao de superoxido (e de
peroxinitrito) pode, entao, regular
um conjunto de fenémenos oxida-
tivos, directos ou indirectos, por in-
termédio do radical hidroxilo, favo-
recer a oxidacao das LDL e a fra-
gmentacdo proteica (com lesdo po-
tencial do ADN) e promover a
vasoconstricao paradoxal, a acti-
vacao macrofagica e a agregacao pla-
quetarial832.33,

O monoxido de azoto (EDNO) esta
implicado num grande ntiimero de
funcdes fisiologicas associadas a
homeostasia cardiovascular! 243435,
Para além de modular o tono vascu-
lar (em repouso) e a contractilidade
miocardica, é capaz de influenciar a
integridade endotelial e a permea-
bilidade microvascular, de inibir a
adesao leucocitaria e plaquetaria
(além de contrariar a sua activacao
e agregacao—o NO inibe a expressao
da P-selectina, do MCP-1 [monocyte
chemotractant protein 1] e do recep-
tor GP IIb/Illa), de regular a prolife-
racao das células vasculares e de
contrariar a modificacdo oxidativa
das LDL.

Mas, além disso, alguns dos

efeitos anti-aterogénicos do EDNO
podem resultar da sua interaccéo fi-
siologica com radicais livres de oxi-
génio, nomeadamente o ido supe-
roxido (O,). A inducéo da expressao
celular da maioria das moléculas de
adesao, com significado funcional
na aterogénese, esta dependente da
activacao oxidativa do factor de
transcricao nuclear NFxB. Em
condicoes normais, esta proteina
reguladora, citoplasmatica, esta na
forma inactiva, ligada a um factor
inibitério, o IxkBo.. Numa situacao de
stress oxidativo da-se a dissociacao
do complexo IkBo,/ NFxB com a con-
sequente activacido do factor de
transcricao que, no nucleo, activa
um numero variado de genes codi-
ficadores de proteinas inflamatérias,
incluindo muitas das adesinas en-
volvidas na chamada local (e poste-
rior adesao) de monocitos/macrofa-
gos e plaquetas a placa em for-
macao®¢37, Assim, o EDNO ao inter-
ferir com a geracao e a sobrevivéncia
do O, e ao aumentar a afinidade do
IxkBa!®® pode, de facto, intervir de
uma forma mais global e intrinseca
no controlo genético dos genes in-
flamatorios, potencialmente lesivos
da funcao endotelial e favorecedores
da progressao da lesao ateroscle-
rotica inicial.

A disfuncao endotelial, tal como
foi ja sublinhado, € um fenémeno
precoce nos individuos com dislipi-
demia (com aumento do colesterol
das LDL, das LDL pequenas e den-
sas e/ou das LDL oxidadas e com re-
ducao do colesterol das HDL). A sim-
ples presenca dos factores de risco
convencionais correlaciona-se per-
feitamente com a perturbacao da
funcao endotelial (alteracio da vaso-
dilatacdao dependente do endo-
télio)!5-%8.

Admite-se que a oxidacao das
LDL, com fragmentacdo e modifi-
cacao da apolipoproteina B-100 (ele-

mento estrutural e funcional de ex-
tremo significado) e a formacao de
lisofosfotidilcolina (LPC), constitua
a base fundamental do processo per-
turbador da normal vasodilatacao
endotelial. Por um lado, o excesso de
LDL oxidadas (oxLDL) (e a producao
de radicais livres de oxigénio) pode
inactivar o EDNO ou inibir a trans-
cricao (e/ou aumentar a degrada-
cao) do ARN mensageiro da NOS.
Por outro lado, a acumulacao de
LPC, derivado da oxidacdo das LDL,
pode perturbar o normal funciona-
mento dos receptores endoteliais
(perturbando a transducao de sinal,
via proteina cinase C ou actuando
directamente na subunidade G,o.do
receptor)®.

Estes sao alguns dos mecanis-
mos fisiopatologicos propostos para
explicitar a disfuncao endotelial
condicionada pela expressao feno-
tipica no individuo de uma dislipo-
proteinemia aterogénica (Quadro II).
Na hipercolesterolemia, apesar da
alteracdo marcada da resposta va-
sodilatadora endotelial a estimulos
fisiologicos e/ou farmacolégicos co-
muns®®, ndo ha, aparentemente, al-
teracdo na sintese e libertacao basal
de EDNO, sugerindo que a causa da
disfuncao endotelial, largamente
descrita nestes doentes, possa estar
relacionada com alteracoes da sinte-
se ou da biodisponibilidade metabo-
lica do monoéxido de azoto (EDNO).

De facto, alguns dados parecem
sugerir que, em individuos com
niveis persistentemente elevados de
LDL-colesterol (e de lipoproteinas
com apoB), existe um aparente dé-
fice da biodisponibilidade da L-
-arginina ou uma inibi¢ao competi-
tiva da eNOS por um analogo endo-
geno da L-arginina, o N® N¢ -dimetil-
-L-arginina (ADMA), de origem en-
dotelial, que interfere na sintese de
EDNO$%4°, No entanto, o ambiente
aterogénico condicionado pela pre-
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| EFEITOS ENDOTELIAIS DAS ESTATINAS (ADAPTADO DE ROSENSON, 1999) |

Estating eNOS Vasodilatagdo Adesio Oxidagdo Proliferacdio Secrecdio
endotelial endotelial das LDL das VSMC de MMP
Lovastatina - ~ - ~ - NA
Pravastatina - ) NA - Neutro Neutro
Simvastatina - s - ~ - -
Fluvastating NA - NA NA - -
Atorvastating™ NA - - - - NA
Cerivastatina NA NA - NA - -

* 0 efeito antioxidante pode estar dependente dos seus metabélitos activos (para e orto-hidroxi-atorvastatina). Abreviaturas: eNOS
— sintefase do NO endotelial; MMP- metaloproteinases, nomeadamente a MMP-1; NA — dados nio disponiveis; VSMC — células

musculares lisas vasculares

senca de maultiplas particulas
lipoproteicas (e dos respectivos re-
manescentes) — muitas delas modi-
ficadas e oxidadas — pode também
provocar a inducao de citocinas pro-
inflamatérias — via IxkBo/NFkB, a
modificacao da transducao de sinal
intracelular mediada pelo receptor,
a deplecao local de antioxidantes
endogenos e a inducéo de sistemas
enzimaticos geradores de radicais
livres (xantina oxidase, iNOS/NOS-
II e NAD(P)H-oxidase de membrana),
potencialmente nocivos!®3241,

A terapéutica hipolipidemiante
com estatinas (inibidores competi-
tivos da HMG-CoA redutase) leva a
uma recuperacao muito precoce (em
semanas ou meses) da funcao en-
dotelial (e da vasodilatacao dele de-
pendente), com a melhoria da sin-
tese de EDNO e/ou a diminuicao da
sua degradacdo (Quadro V)3842-44 Os
inibidores da redutase da HMG-CoA
tém efeitos directos na eNOS, rever-
tendo os efeitos inibitérios das
oxLDL e facilitando a sua sobreex-
pressao funcional e estabilizando os
niveis do seu ARN mensageiro (os
efeitos das estatinas na sintese de
EDNO estao relacionados com a
diminuicao da isoprenilacao da
RhoGTPase).

Aparentemente, as estatinas nao

afectam a sintese ou a biodisponi-
bilidade de outros factores vasodi-
latadores (EDHF), mas sao capazes
de interferirem nos fenémenos in-
flamatorios endoteliais (atenuam a
expressao de selectinas e a adesao
de polimorfonuclares ao endotélio
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activado, inibem a expressao de
NF«B e de NOS-II, modulam o meta-
bolismo de macréfagos e interferem
positivamente na susceptibilidade
das LDL a sua degradacao oxidati-
va) e na expressao de endotelina (re-
duzem os niveis de ARN mensageiro
de pré-proendotelina e a sintese de
ET-1). Finalmente, as estatinas pro-
movem a reducao da lesao ateroscle-
rotica (e do seu nucleo lipidico), re-
duzem o numero e actividade de
monoécitos/macréfagos, diminuem
a expressao de metaloproteinases
(MPP-1), interferem na estrutura da
matriz e melhoram o suporte cola-
génico da capa fibrosa, contribuin-
do para a estabilizacdo da placa e
para a reducao dos eventos clinicos
cardiovasculares (Quadro VI)#245,
Também na hipertensao arterial,
e apesar de alguns dados contra-
ditérios, € comum a disfuncio en-

QUADRO VI

EFEITOS PLEOMORFICOS CARDIOVASCULARES DAS ESTATINAS
(ADAPTADO DE FAGGIOTO & PAOLETTI, 2000)
Célula ou orgdio-alvo Mecanismo Efeito
Endotélio eNOS Estimulaco
tPA/uPA Estimulacio
PAI-1/Factor tecidular Inibicdio
Endotelina (ET-1) Inibitio
Vasodilataciio Miltiplos Melhoria/estimulagéio
Célula muscular lisa Apoptose Estimulacdio
Proliferaciio/migraciio Inibicio
Expressiio de c-fos/c-jun Inibicdio
PDGF Inibicdio
TGF-B1 Estimulagdo
Proteinas ras e rho Inibicdio
Plaquetas Adesiio/agregucdio Inibicdo
Oxidaciio das LDL Multiplos/antioxidagdo Inibicio
Fibrinogénio Sintese? Efeitos varidveis
Deformaciio /viscosidade eritrocitaria ? Melhoria
Eventos CV/AVC/Progressiio IMT Multiplos Reduciio
Perfustio miocardica ? Melhoria
Pressiio arterial / compliance arterial ET-1, ECA, eNOS? Redugdio/melhoria

ABREVIATURAS: ECA — enzima conversora da angiotensina; AVC — acidente cerebrovascular; eNOS — sintetase do NO de origem en-
dotelial; INT — indice de espessura intima-média na carotida; PAI-1 —inibidor do activador do plasminogénio; PDGF — factor de cresci-
mento derivado das plaguetas; tPA — activador do plasminogénio tecidual; uPA — activador do plasminogénio derivado da urocinase.
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VASODILATACAO DEPENDENTE DO ENDOTELIO EM HIPERTENSOS (Ht)
E EM NORMOTENSOS (Nt) (DE ACORDO COM DOMINICZAK BOHR, 1995)

Territorio vascular

Intervenciio Resposta relativa vascular
Antebraco Ht < Nt
Antebraco Ach ou carbacol Ht = Nt
Corondrio Ht < Nt
Antebraco L-NMMA Ht < Nt
Artérias de resisténcia sc Ht < Nt
Artéria radial ~ Velocidade de fluxo Ht = Nt

Abreviaturas: Ach = acefilcolina; L-NMMA = NG-monomefil-L-arginina (inibidor da sintese de EDNO); sc = subcutiinea.

dotelial (Quadro II)'® 46, Varios inves-
tigadores demonstraram que a pro-
ducao (basal e pos-estimulaciao com
acetilcolina) de EDNO esta diminui-
da nos hipertensos, condicionando
uma marcada alteracdo da vasodi-
latacao dependente do endotélio
(funcionalmente anormal) (Quadro
VII)18:4647,

No entanto, a fisiopatologia da
disfuncao endotelial pode ser po-
tencialmente diversa e estar depen-
dente dos diferentes modelos de
hipertensao avaliados. Num traba-
lho recente, Kelm et al.#® puderam
comprovar como a perturbacao va-
somotora endotelial na hipertensao
arterial € multifactorial, heterogénea
€ varia aparentemente com o rece-
ptor estudado (até ao momento, nao
foi identificado qualquer defeito es-
pecifico na transducao de sinal'®).

Trés processos diferentes, pelo
menos, parecem estar implicados, e
possivelmente interrelacionados, na
fisiopatologia da disfunc¢éo en-
dotelial na hipertensao arterial: a re-
ducao da sintese e libertacao de
EDNO (com disfuncao da eNOS), o
aumento da degradacao do EDNO
(por fenémenos oxidativos, resul-
tante das oxidases de membrana,
dependentes do NADPH?35414952) e g
remodelagem - hiperplasia e/ou
hipertrofia — vascular (com diminui-

cao da compliance arterial)*s.
Entretanto, outros trabalhos suge-
rem que a producdo de factores
prostandides, vasoconstritores,
passiveis de serem inibidos pelos
anti-inflamatorios nao esteroéides (ou
melhorados pela vitamina C)!8 4653,
podem também justificar, pelo me-
nos em parte, a perturbacao en-
dotelial encontrada nestes doentes.
De qualquer forma, estes processos
favorecem a ocorréncia conjunta de
lesées vasculares hipertensivas e
ateroscleroéticas, com evidentes im-
plicacdes clinicas e prognosticas.

No essencial, o controlo farma-
cologico da pressao arterial esta as-
sociado a um aumento da producao
basal de EDNO, mas que, por vezes,
nao se acompanha de uma melho-
ria significativa da vasodilatacao de-
pendente do endotélio!®. Esta apa-
rente dissociaciao entre funcio de
sintese e resposta vasomotora en-
dotelial a agonistas especificos nao
esta ainda esclarecida, nem com-
preendido o seu significado prognos-
tico. Donde se coloca a questao de
saber qual o papel especifico de-
sempenhado por alguns farmacos
(ou grupos farmacolégicos) na me-
lhoria da funcao endotelial (e qual a
sua relacao com a normalizacdo dos
valores tensionais).

De uma forma geral, as tiazidas e

os bloqueadores -adrenérgicos nao
melhoram a resposta a agonistas
vasculares!®54. Contudo, o nebivolol
parece interferir positivamente na
via de sintese da L-arginina/EDNO
o que justifica, pelos menos em
parte, o seu efeito vasodilatador.
Também o carvedilol, um blo-
queador B-adrenérgico com pro-
priedades antagonistas o-1, melho-
ra a vasodilatacao mediada pelo
fluxo (hiperemia reactiva) em
doentes hipertensos, efeito possivel-
mente relacionado com as suas pro-
priedades antioxidantes.

Mais consistentes sio os efeitos
obtidos com os antagonistas do cal-
cio, nomeadamente com as di-
idropiridinas!® 54, Os seus efeitos va-
sodilatadores arteriais sao parcial-
mente antagonizados pela adminis-
tracao de antagonistas exogenos da
eNOS em diferentes modelos experi-
mentais e em multiplos territorios
vasculares. Apontados como parte
integrante dos efeitos antioxidantes
das diidropiridinas, podem estar, no
entanto, relacionados com efeitos di-
rectos endoteliais, dependentes do
calcio e passiveis de serem bloquea-
dos pelo gadolinio (de notar que a
célula endotelial ndo possui canais
do calcio de tipo L, local privilegiado
da accao farmacologica destes com-
postos)®>56,

A estimulacao das oxidases de-
pendentes do NAD(P)H moduladas
pela angiotensina II, através dos re-
ceptores AT %5758 e os potencias
efeitos deletérios do superdxido (e do
peroxinitrito) no tono vascular (al-
teracao da resposta vasodilatadora
dependente do endotélio, favoreci-
mento da vasoreactividade alterada
e da resposta exagerada a substan-
cias vasoconstritoras, alteracdo da
permeabilidade endotelial, modu-
lacao da remodelagem vascular com
estimulacao da expressao de adesi-
nas e citocinas inflamatorias, infil-
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tracdo por monocitos/macrofagos,
activacao das metaloproteinases da
matriz e estimulacao da activacao
e/ou agregacao plaquetaria)*!:51:52
posiciona muito favoravelmente os
inibidores da ECA e os antagonistas
da angiotensina Il para conseguirem
modular a disfunciao endotelial na
hipertensao arterial e na doenca
coronaria.

Alguns destes efeitos foram ja afir-
mados em diversos modelos experi-
mentais e em alguns estudos clini-
cos'854. A administracao aguda in-
travenosa de perindoprilato (me-
tabolito activo do perindopril)
normalizou a resposta vascular de-
pendente do endotélio nas artérias
epicardicas de hipertensos sem
doenca aterosclerética clinicamente
significativa®. No estudo TREND
(Trial on Reversal Endothelial
Dysfunction)®® o quinapril (40 mg/
dia) diminuiu significativamente a
vasoconstricao paradoxal a acetil-
colina em doentes coronarios nor-
motensos. Finalmente, o enalapril
foi aparentemente capaz de melho-
rar a producéo basal de EDNO!® (ao
acentuar o efeito vasoconstritor do
L-NMMA). No entanto, a abrangén-
cia destes resultados e extrapolacao
destes dados € limitada pelas carac-
teristicas das populacoes estudadas
(por exemplo, doentes coronarios
sem hipertensao arterial) e pelas
metodologias dos estudos adop-
tadas (frequentemente sem grupo
controlo) e pela interpretacao diver-
sa de resultados (que podem nao ser
devidos a melhoria da funcao en-
dotelial ou a uma maior biodisponi-
bilidade do EDNO mas a reducao do
stress oxidativo, ao favorecimento de
um qualquer elemento estrutural ou
funcional da parede vascular ou a
propria normalizacao dos valores
tensionais).

Os resultados com os Antagonis-
tas dos receptores AT1 da angio-

tensina Il sdo, como se depreende,
ainda preliminares. No entanto, os
dados experimentais iniciais suge-
rem que o losartan é capaz de an-
tagonizar a producao vascular de
superoxido?® e de favorecer a norma-
lizacao da resposta vasodilatadora a
acetilcolina na microcirculacao sub-
cutanea®!. Estes primeiros trabalhos
comecam a ser alargados e repro-
duzidos in vivo em hipertensos trata-
dos com losartan® e candesartan®?,
com fortes indicios de que estes
compostos sao capazes de melhorar
a libertacao basal de EDNO, de esti-
mular a sintese autacoide de bradi-
cininas (através da estimulacao do
receptor AT,) e de contrariar a res-
posta vasoconstritora a ET-16364,
Um dos aspectos mais atractivos
da farmacoterapia actual resulta,
assim, do desenvolvimento de es-
tratégias diversas, eventualmente
complementares, que visam modu-
lar a producao deficiente de EDNO,
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melhorar a funcao endotelial e cor-
rigir a reactividade vascular (Quadro
VII)*%5. Sao estes os objectivos da
utilizacao terapéutica de farmacos
com propriedades vasoprotectores
reconhecidamente assumidas.

A administrac¢ao oral ou paren-
térica de suplementos de L-arginina
melhora significativamente a funcao
endotelial em doentes com hiper-
colesterolemia, hiperlipidemia com-
binada familiar, doenca coronaria e
diabetes mellitus'!¢. Resultados
semelhantes foram obtidos com a
infusao intracoronaria de L-arginina
em doentes com angor e coronario-
grafias normais (angina microvas-
cular, sindrome X)!!'. No entanto,
estes resultados determinam algu-
ma perplexidade e dificuldade em
entender os mecanismos de media-
cao farmacologica envolvidos.

De facto, a concentracao in-
tracelular de L-arginina € cerca de
0.3a 0.8 mmol/lea K_(indice da

QUADRO VIII

MODULACAO FARMACOLOGICA DA SINTESE E LIBERTACAO DE EDNO

Aumento dos niveis vasculares (locais) de NO

Nitritos e nitratos orgdnicos
Sidnoniminas (molsidomina, SIN-1)
S-nitrosofiois

Furoxans
Modulacio genéfica da NOS

Aumento da semi-vida do NO (estratégia antioxidante)

SOD (superdxido dismutase)

Vitaminas antioxidantes (acido ascorbico, vitamina E?)
Aumento da reactividade do NO

Inibidores da fosfodiesterase dependente do (GMP
Correcgiio da disfuncéio endotelial

Inibidores da redutase da HMG-CoA

Inibidores da ECA

Blogueadores dos canais do cdlcio

Antagonistas (dos receptores AT,) da angiotensina |l

Estrogénios (progestativos?)

Administraciio local e/ou sistémica de dadores de NO (nitrovasodilatadores)

Em investigaciio (sem metabélitos toxicos e sem tolerdincia):
Compostos nudedfilos dadores de NO (Nucleaphile NO adducts)

Suplementos de substratos (L-arginina) ou co-factores (BH,) da NOS
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eficiéncia catalitica enzimatica) da
eNOS para a arginina é aproxi-
madamente 0.01 mmol/11:29 35,
Torna-se, pois, dificil aceitar que um
eventual défice de L-arginina cons-
titua a base interpretativa da disfun-
cao endotelial, susceptivel de ser
corrigida com suplementos adicio-
nais, ja que a enzima estara presu-
mivelmente saturada com as nor-
mais concentracoes endogenas des-
te aminoacido.

Ultimamente varios autores tém
avancado possiveis explicacoes para
este aparente paradoxo (o paradoxo
da L-arginina). Tem sido, por exem-
plo, conjecturado que as dislipi-
demias poderiam acompanhar-se de
deplecao intracelular de L-arginina
ou existir em excesso algum inibidor

endogeno da eNOS (tal como a
dimetil-arginina assimétrica, ADMA,
ja apontado). Alguns dados parce-
lares sugerem a existéncia de uma
possivel compartimentacdo no
metabolismo intracelular da L-
-arginina, que condicionaria baixas
concentracoes do substrato na pro-
ximidade da eNOS. A possibilidade
desta deficiéncia relativa ser influen-
ciada, ou mesmo potenciada, por dé-
fices de outros co-factores, como a
BH,, deve também ser considera-
da'®3%, Finalmente, recordar que re-
centemente foi descrita®” uma outra
via metabdlica, ndo enzimatica, que
possibilita a producao (regeneracao)
do EDNO (e a melhoria da funcao va-
sodilatadora endotelial) através da
reaccao do peroxido de hidrogénio

com a arginina (em concentracoes
plasmaticas > 10 mmol/] e sem es-
pecificidades restritivas com a L-
-arginina).

EnporeLina (ET-1) £ ANTAGONISTAS
DA ENDOTELINA (BONSENTAN)

A endotelina (a ET-1 é muito
provavelmente a isoforma mais im-
portante no sistema cardiovascular)
pode desempenhar um papel fun-
damental na progressao da doenca
vascular aterosclerdtica, especial-
mente quando a disfuncao en-
dotelial e a perturbacdo da vasodi-
latacao (EDNO-dependente) sao ja
uma realidade. Aparentemente, a
sua producao € estimulada por uma

Hormonas Peptideos Estimulos
Adrenalina Citocinas fisico-quimicos
Angiofensina Il IL-1 Hipoxia
Vasopressina TGF-B Tensiio de
Insulina Endofoxina cisalhamento
Cortisol Endotelina Osmolaridade

N/ NS N/

~

Promotor do gene ET-1
Xenobidticos Sangue
A23187 RNA da preproFT-1 Trombina
Ciclosporina N Glucose
0xLDL

PreproET-1

/

Grande FT-1l ——— [T]

7%
Inibictio
Prostaciclina
Mondxido de azoto
(EDNO)
ANP BNP CNP
Heparina
Tenstio de cisalhamento

FIGURA 2. Factores reguladores da sintese de endotelina (ET-1).
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EFEITOS CARDIOVASCULARES POTENCIAIS DOS ANTAGONISTAS DA ENDOTELINA (WEBB, 1997)

Vasodilatacdio arteriolar (corondria e microvascular)
Venodilatagdo

Adividade simpaticolitica

Efeito natriurético

Regressdio e/ou prevencdio da aterogénese

Regressdio e/ou prevenciio da hipertrofia cardiovascular

Prevencio da remodelagem (remodelling) ndio fisiolégico no pés-enfarte

larga variedade de factores que en-
globam hormonas vasoactivas
(adrenalina, angiotensina II, vaso-
pressina, insulina ou cortisol), fac-
tores de crescimento, factores fisico-
-quimicos (tensao de cisalhamento
e hipoxia) e lipoproteinas (especial-
mente LDL modificadas ou oxi-
dadas) (Figura 2). Por outro lado, sob
ainfluéncia das LDL oxidadas, tam-
bém as células musculares lisas,
que migraram para a intima (e que
modificaram a sua expressao
fenotipica), sdo capazes de pro-
duzirem endotelina.

Devemos recordar que, na lesao
aterosclerotica inicial, este polipepti-
deo, além de ser um potente mito-
génico das células musculares lisas
e de favorecer a sua resposta hiper-
plasica e hipertroéfica, é capaz de es-
timular a modificacao do fenétipo
contractil, presente no vaso normal,
para o fenoétipo secretor (e impor-
tante modificador da matriz ex-
tracelular). Finalmente, a endotelina
€ capaz de actuar como estimulo
quimiotactico significativo sobre
monocitos e linfocitos circulantes e
de interactuar com outras citocinas
e factores de crescimento poten-
ciando o fenémeno aterogénico%85°.

Entretanto, ultimamente, temos
assistido ao aparecimento crescente
de numerosos antagonistas (dos re-
ceptores) da endotelinal!47%7!, Al-
guns deles, de natureza peptidica, s6
permitem a administracao paren-

térica e tratamentos de curta du-
racao. No entanto, outros aparen-
tam maior biodisponibilidade e per-
mitem a administracéo por via oral.
Os antagonistas da endotelina po-
dem ser selectivos para o receptor
ET, (TTA-386, PD-151242, BMS-
182874) ou para o ET, (BQ-788,
RES-701-1), ou actuarem em ambos
0s receptores (antagonistas mistos
ET,/ET,: bosentan, PD-142893,
CGS-27830, SB-209670, LU-
135252, TAK-044); o perfil farma-
codinamico e as potenciais vanta-
gens de cada uma das opc¢oes nao
estao inteiramente esclarecidos” L.
No entanto, apesar da relativa es-
cassez de dados, com a administra-
cao destes compostos podem ser es-
perados alguns efeitos potencial-
mente benéficos® (Quadro IX).
Recentemente foram publicados
os resultados de um primeiro estu-
do controlado” com o bosentan
(= 500 mg/dia), contra placebo, em
individuos com hipertensao ligeira a
moderada, onde se verificou uma re-
ducao significativa da pressao dias-
télica (= 6 mmHg), semelhante a
obtida com o enalapril (20 mg/dia);
esta descida dos valores tensionais
nao foi acompanhada de activacao
do simpatico ou do sistema renina-
angiotensina. Aparentemente, se
tivermos em conta os dados de far-
macologia clinica e os primeiros re-
sultados obtidos em humanos
(hipertensos e/ou doentes coro-
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narios) pode-se supor que este grupo
farmacolégico possa estar especial-
mente indicado nos individuos nao
moduladores, sensiveis ao sal, em
alguns casos de hipertensao reno-
vascular ou em formas de hiperten-
sao arterial induzidas pela ciclospo-
rina e pela eritropoietina)’®7!.

EstroGENIOS E MODULADORES
EsPeciFicos Dos RECEPTORES
pos ESTROGENIOS (RALOXIFENO)

Os efeitos vasculares dos es-
trogénios, especialmente sobre a va-
sodilatacao dependente do endo-
télio, foram ja por nés analisa-
dos”™7. No entanto, este tema ga-
nhou especial acuidade, por um
lado, com a recente identificacao e
caracterizacao nas células en-
doteliais humanas do receptor dos
estrogénios (ER), sugerindo um me-
canismo comum para a regulacao
da funcao endotelial pelos estro-
génios e derivados’. Apesar disso, a
terapéutica estrogénica e, especial-
mente, quando associado a um pro-
gestativo, € confrontada com um
perfil de efeitos de adversos poten-
ciais que continua a permitir des-
confiancas e a facilitar cepticismos
e relutancias varias” 76, Descrencas
que se vém agravadas pela publi-
cacao recente dos primeiros estudos
aleatorizados na prevencao se-
cundaria da doenca coronaria e que,
em claro contraste com os estudos
epidemiologicos e de caso-controlo,
relancam o debate acerca do papel
da terapéutica estrogénica na mu-
lher ap6s a menopausa’.

Os efeitos cardioprotectores dos
estrogénios tém sido maioritaria-
mente atribuidos as modificacoes fa-
voraveis introduzidas no perfil lipidi-
0’77 (os estrogénios, por via oral,
reduzem o colesterol das LDL em
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10-15%, elevam em 10-15% o coles-
terol das HDL e aumentam os
triglicéridos em, aproximadamente,
20-25% — note, no entanto, que as
mulheres com hipertrigliceridemia
podem ter um agravamento marca-
do do seu perfil lipidico com o inicio
do tratamento)’478. No entanto, estes
efeitos s6 explicam uma parte (cer-
ca de 25%) da reducao do risco car-
diovascular esperada com a tera-
péutica hormonal de substituicao.
Assim, outros factores adicionais de-
vem ser considerados e tém sido ob-
jecto de intensa investigacao”#°.
Os estrogénios, para além de in-
fluenciarem o metabolismo das
lipoproteinas com apoB, modulam,
globalmente, o metabolismo pos-
-prandial de lipidos e de hidratos de
carbono (melhorando a sensibilida-
de a insulina), influenciam a lipope-
roxidacao e a formacao da placa (em
muitos dos seus constituintes) e me-
lhoram a funcao endotelial (aumen-
tando 0 EDNO e a prostaciclina e ini-
bindo a expressao da ET-1 e de ade-
sinas induzidas por citocinas),
harmonizando a hemodinamica car-
diovascular (aumentam o débito car-
diaco, melhoram a velocidade da on-
da de pulso e reduzem as resistén-
cias vasculares periféricas e a pres-
sao arterial, diastolica e sistélica).
Além disso, os estrogénios influem
favoravelmente a fibrinolise, o PAI-1
(inibidor do activador do plasmino-
génio), a fibrinogenemia (e a vis-
cosidade plasmatica), reduzem a ho-
mocisteinemia e aumentam a pro-
teina C reactiva (cujo significado
prognostico urge esclarecer)’s 78.81-83,
A maioria das acgoes celulares
dos estrogénios parecem resultar da
sua interac¢cao com receptores €s-
pecificos intracelulares (ER). Na
célula, os complexos estrogénios-ER
modificam a sua conformacao e fa-
cilitam a interaccao do estrogénio
com o ADN nuclear, facultando a

transcricao de genes especificos nas
células-alvo.

A compreensao dos mecanismos
intrinsecos da accao dos estrogénios
e a caracterizacdao dos seus recep-
tores (estao identificados 2 tipos de
receptores estrogénicos, ER alfa e
beta, que definem a especificidade de
efeitos e a sua aparente selectivi-
dade tecidual) permitiu o desenvol-
vimento de compostos (moduladores
selectivos dos receptores dos es-
trogénios — SERM) com especifici-
dade tecidual e com um perfil far-
macologico superior aos estrogénios
classicos®?8485, Aparentemente estes
compostos, tal como os estrogénios
naturais, proporcionam também a
interaccao do complexo farmaco-re-
ceptor com sequéncias especificas
do ADN (raloxifene response ele-
ment®), através de dois dominios
distintos (AF-1 e AF-2), com a con-
sequente activacao celular e a sin-
tese de mediadores (como, por exem-
plo, o TGF-B3 [human transforming
growth factor], responsavel pelos
efeitos sobre a massa 6ssea dos es-
trogénios — e do raloxifeno).

Teoricamente, o SERM ideal deve-
ra conservar os efeitos dos es-
trogénios (actuar como agonista) no
cérebro (melhorando e preservando
a funcao cognitiva), no osso (dimi-
nuindo o turnover 6sseo e prevenin-
do a osteoporose), no sistema car-
diovascular e no metabolismo lipo-
proteico e ser capaz de contrariar os
efeitos dos estrogénios (actuar como
antagonista) no utero e no metabo-
lismo hepatico (de modo a nao favo-
recer o risco de tromboembolismo
venoso)82 84,

Nos estudos preé-clinicos e clini-
cos7881.8287-89 o raloxifeno, modula-
dor selectivo do receptor dos es-
trogénios aprovado para a prevencao
e o tratamento da osteoporose, pro-
moveu a manutencao da densidade
Ossea, contrariou a actividade os-

teoclastica (e o desenvolvimento de
osteoporose) e melhorou o perfil
lipidico (reduziu o colesterol total, as
LDL e os triglicéridos, mas nao alte-
rou o colesterol das HDL —ainda que
tenha aumentado as HDL,), com
efeitos minimos despreziveis no en-
dométrio e na mama. Além disso,
inibiu a oxidacao das LDL e reduziu
as concentracoes plasmaticas de an-
titrombina III e de fibrinogénio (os
efeitos, directos ou indirectos, vas-
culares sao desconhecidos e nao
foram equacionados, até ao momen-
to, o seu potencial cardioprotector).
Posiciona-se, assim, como uma for-
ma alternativa a terapéutica de
substituicao hormonal, a longo pra-
zo, apesar de nao influenciar (ou até
agravar) as perturbacoes vasomo-
toras (afrontamentos) e a secura
vaginal, de poder provocar caibras e
de aumentar (discretamente) o risco
de trombose venosa — os seus efeitos
no humor ou na funcao cognitiva
sao desconhecidos.

ConcLusio |

Os avancos dos ultimos anos
acerca da fisiologia endotelial abri-
ram novos caminhos e novas possi-
bilidades de intervencao. Reconhe-
cer o papel do EDNO, da prostacicli-
na, da ET-1 e de outros produtos
vasoactivos endoteliais no desenvol-
vimento e na progressao da doenca
aterosclerética, assim como na fisio-
patologia de varias formas de doenca
cardiovascular, tornou aliciante,
quase obrigatorio, procurar a sua
manipulacio farmacolégica e avaliar
o seu potencial terapéutico. Muitas
outras vias ficam por explorar.

A possibilidade de interferir na
transmigracao leucocitaria e na res-
posta inflamatoria, o desejo de con-
trariar ou modular fenémenos e es-
tados pro-tromboaticos, a capacidade
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de interferir nos fenémenos de am-
plificacao da resposta inflamatoria,
no sistema do complemento e nas
defesas antioxidantes e a procura
de novos aspectos fisiopatologicos
associados a doenca macrovascular
da diabetes sao alguns de outros as-
pectos que estao na ordem do dia e
sa0 ja hoje objecto do nosso interes-
se. A melhoria do progndstico do
doente cardiovascular e a vontade de
retardar ou de controlar a pro-
gressao da aterosclerose a isso nos
obriga...
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THERAPY

SUMMARY

ENDOTHELIAL FUNCTION MODULATION: A GOAL TO BE PURSUED IN CARDIOVASCULAR

Objective: The vascular endothelivm has a central role in the functional and structural preserva-
tion of the vascular wall. Apart from vascular permeability, the endothelial cell significantly inflven-
ces vascular tonus, haemostasis, cell proliferation, immunologic and inflammatory responses, and
the phenotypic expression of smooth muscle cells. Intimately and pathophysiologically related to high
blood pressure, dyslipoproteinaemia and atherosclerosis, the endothelial organ is nowadays viewed
as the origin and the target for different types of therapy aiming to improve the prognosis of
atherosclerotic disease, in general, and of coronary disease, in particular. The rationale, metho-
dology and goals of some therapeutic strategies currently viewed as modulators of endothelial
dysfunction are discussed. Methods: Clinical studies published since 1990 on endothelial dysfun-
ction in atherosclerotic disease were selected from Medline. Their results were compared with
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basic structured information available from recent review articles and monographs. Condlusions:
The acknowledged role of EDNO, prostacyclin, ET-1 and oestrogen in the development and pro-
gression of atherosdlerotic disease, as well as in cardiovascular pathophysiology, makes it com-
pulsory to bring forward therapies which will aim, as early on as possible, to correct endothelial
dysfunction. Although this goal is not yet well grounded and acknowledged for all its implications,
it is nevertheless pressing o recognise the relevance of this type of therapeutic intervention for
the treatment of high blood pressure and dyslipoproteinaemia, as well as for the medical approach
of the post-menopausal woman.
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