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inflamatórias e o tono vascular, além
de modular a expressão fenotípica e
as funções da célula muscular lisa.
Tais capacidades devem-se, em
grande parte, à síntese de vários
factores vasoactivos dependentes do
endotélio.

Factores vasodilatadores de ori-
gem endotelial. Entre estes desta-
cam-se a prostaciclina (PGI2),
metabólito do ácido araquidónico,
que, para além das suas proprie-
dades vasodilatadoras, é também
um potente anti-agregante plaque-
tário, e o ERDF (factor de relaxamen-
to derivado do endotélio), autacóide
não prostanóide (a sua síntese não
é inibida pelos anti-inflamatórios
não esteróides), muito lábil, recen-

temente identificado como monóxido
de azoto (EDNO). Produzido a partir
da conversão da L-arginina em L-
-citrulina, pela acção das sintetases
do NO (NOS), partilha com a PGI2 os
efeitos anti-agregantes plaquetários,
inibe a proliferação do músculo liso
vascular e é responsável pela vaso-
dilatação dependente do endotélio.
Existem, pelo menos, três 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 terminações nervosas
nitroérgicas (não adrenérgicas, não
colinérgicas – NANC), ambas de-
pendentes do sistema da calmo-
dulina-Ca2+, e uma outra indutiva
(iNOS ou NOS-II), não dependente
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N
os últimos 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 hemóstase, a proliferação
celular, as respostas imunológicas e

RESUMO
Objectivo: O endotélio vascular desempenha um papel central na preservação funcional e estrutural da parede vascular. Para além 
da permeabilidade vascular, a célula endotelial influencia significativamente o tono vascular, a hemóstase, a proliferação celular, as
respostas imunológicas e inflamatórias e a expressão fenotípica da célula muscular lisa. Intima e fisiopatologicamente relacionado com a
hipertensão arterial, as dislipoproteinemias e aterosclerose, o órgão endotelial é hoje encarado como origem e alvo de diferentes
tratamentos que visam melhorar o prognóstico da doença aterosclerótica, em geral, e da doença coronária, em particular. Pretendemos
avaliar os fundamentos, analisar as metodologias e discutir os objectivos de algumas das estratégias terapêuticas encaradas, actualmente,
como moduladoras da disfunção endotelial. Métodos: Na Medline seleccionámos os estudos clínicos publicados desde 1990 sobre disfunção
endotelial na doença aterosclerótica. Confrontámos os resultados com a informação básica estruturada disponível em artigos de revisão
e monografias recentes, procurando sistematizar conhecimentos e fundamentar actuações. Conclusões: O reconhecimento do papel do EDNO,
da prostaciclina, da ET-1 e dos estrogénios no desenvolvimento e na progressão da doença aterosclerótica, assim como na fisiopatologia
da doença cardiovascular, torna obrigatória a proposta de intervenções terapêuticas que visem, o mais precocemente possível, corrigir a
disfunção endotelial. Se em alguns casos este objectivo ainda não está fundamentado, nem reconhecido todas as suas implicações, é
urgente reconhecer o firmado desta actuação no tratamento da hipertensão arterial e das dislipoproteinemias, assim como, na abordagem
da mulher na pós-menopausa.
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do cálcio, expressa nos macrófagos,
nas células musculares lisas e nas
células mesangiais como conse-
quência da sua estimulação por
citocinas1-5. 

Além destes, há ainda outros me-
diadores não prostanóides, quimica-
mente diferentes, activadores dos
canais do potássio das células do
músculo liso vascular (e promotores
da vasodilatação)6,7, tais como o fa-
ctor hiperpolarizante derivado do en-
dotélio (EDHF), alguns radicais livres
de oxigénio e derivados da ω−oxida-
ção do ácido araquidónico (sintetiza-
dos pelo citocromo P-450 4A, sensí-
vel ao EDNO) e outros receptores,
como por exemplo, para a adreno-
medulina8 e para canabinóides en-
dógenos9 (via CB1), ainda mal cara-
cterizados.

Normalmente o estudo da função
endotelial centra-se na avaliação da
resposta vasodilatadora, comparan-
do-a com a resposta não directa-
mente dependente do endotélio10,11.
Assim, os estudos clínicos apreciam
as variações do tono vascular com
as mudanças de fluxo (hiperemia
funcional ou reactiva), hipóxia ou
estímulos físicos diversos. Avaliam
também as variações na síntese de
EDNO (e a respectiva resposta va-
sodilatadora) conseguidas com o uso
de diversas substâncias endógenas
naturais ou compostos farmacológi-
cos exógenos (acetilcolina, substân-
cia P, bradicinina, serotonina, his-
tamina e L-arginina). (Quadro I) 

Globalmente, os factores va-
soconstritores de origem endo-
telial são polipeptídeos (endotelinas:
ET-1, ET-2 e ET-3), metabólitos do
ácido araquidónico (tromboxano A2

e outros endoperóxidos) e radicais
livres vários, derivados do stress oxi-
dativo local. As endotelinas13,14

actuam através de três tipos de rece-
ptores: o ETA, presente no músculo
liso, relativamente selectivo para a
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QUADRO I

ESTÍMULOS FISIOLÓGICOS E FARMACOLÓGICOS DEPENDENTES OU 
NÃO DEPENDENTES DO ENDOTÉLIO (WENNMALM, 1994)

Estímulos Dependente Não dependente 
do endotélio do endotélio

FISIOLÓGICOS

Tono vascular basal + +
Hiperemia funcional +
Hiperemia reactiva + +
Neuromodulação + +
Regulação humoral +
Dilatação mediada pelo fluxo +

FARMACOLÓGICOS

Adenosina +
Acetilcolina +
ADP, ATP + +
Bradicinina +
Histamina + +
5-hidroxitriptamina (5-HT) +
Nitrovasodilatadores +
Substância P +

QUADRO II

MECANISMOS DE DISFUNÇÃO ENDOTELIAL E DE MODIFICAÇÃO DA BIODISPONIBILIDADE 
DO EDNO NA HIPERTENSÃO ARTERIAL (HTA) E NA HIPERCOLESTEROLEMIA (JOHN & SCHMIEDER, 2000)

HTA Hipercolesterolemia

BIODISPONIBILIDADE DO EDNO
Libertação basal de EDNO ø
Libertação estimulada de EDNO

DIMINUIÇÃO DA SÍNTESE DE EDNO
Défice de L-arginina ø +
ADMA ? +
Receptor muscarínico ø ø
Complexo receptor-Gi ø +
Via do Ca++/calmodulina + ø
Actividade da eNOS ? (+)

AUMENTO DA DESTRUIÇÃO DE EDNO
Produção de superóxido + +
Xantina-oxídase ø +
Via da cicloxigenase + ?
Depleção de eNOS/BH4 ? +
Angiotensina II/NAD(P)H-oxídases ? +

Significado: , redução; +, mecanismo possível suportado pela evidência; ø, mecanismo possível sem evidência; ?, não
avaliado. Abreviaturas: ADMA – dimetil-arginina assimétrica; BH4 – tetrahidrobiopterina; EDNO – monóxido de azoto
com origem endotelial; eNOS – sintetase do NO endotelial; NADP – fosfato de nicotinamida-adenina-dinucleótido

‹

‹
‹

‹

‹
‹
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ET-1 e mediador da resposta vaso-
constritora, o ETB, não selectivo
(afinidade idêntica para as três iso-
formas da ET), presente na célula
endotelial e na célula muscular lisa
e capaz de determinar vasodilatação
arteríolar (com libertação autócrina
de EDNO e PGI2), e o ETC, de função
ainda desconhecida. Também a im-
portância relativa da resposta va-
sodilatadora e o papel do receptor
ETB no músculo liso não estão ain-
da claramente compreendidos14.

O endotélio na hipercolestero-
lemia, na hipertensão arterial e na
aterosclerose. Diversos estudos
têm largamente confirmado que a
vasodilatação dependente do endo-
télio está profundamente inibida nos
indivíduos hipercolesterolémicos,
com vasos morfologicamente nor-
mais, nos hipertensos e, particular-
mente, nos doentes com ateroscle-
rose clinicamente manifesta15-18

(Quadro II). A disfunção endotelial
pode preceder o próprio processo de
aterogénese e constituir o seu pri-
mum movens. Os fenómenos de va-
soconstrição paradoxal, as es-
tenoses dinâmicas e a desregulação
do fluxo coronário, consequências
directas da disfunção endotelial,
presentes nos vasos coronários
epicárdicos, contribuem para a
patogénese da isquemia miocárdi-
ca17,18. 

A terapêutica redutora do coles-
terol é capaz restaurar muito preco-
cemente a disfunção endotelial16.
Este tipo de abordagem, associada
ou não a uma estratégia terapêuti-
ca antioxidante, poderá ter conse-
quências, não completamente defi-
nidas, no tratamento da endoteliopa-
tia presente nestes doentes19.
Considerações idênticas podem ser
admitidas quando se discute o even-
tual interesse de restaurar (ou de
maximizar) a função endotelial em

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

Os resultados de três estudos re-
centes20-23 suportam a acuidade do
tema e sugerem, de forma muito
particular, implicações prognósticas
cardiovasculares para o reconheci-
mento precoce da disfunção en-
dotelial. Em doentes coronários, sem
lesão aterosclerótica hemodinami-
camente significativa, a disfunção
endotelial, reconhecida pela avalia-
ção de fluxo após a administração
intra-arterial de um agonista exóge-
no (adenosina ou papaverina), este-
ve associada, a médio e a longo pra-
zo, a um maior número de eventos
cardiovasculares (morte súbita,
angina instável, revascularização
coronária ou acidente cerebrovas-
cular20. Resultados idênticos foram
descritos por Al Suwaidi et al.21, 22

sublinhando a forte correlação nega-
tiva entre vasodilatação dependente
do endotélio e a ocorrência de even-
tos coronários (e cardiovasculares).
Finalmente, em doentes com angi-
na23, seguidos durante 5 anos, a al-
teração da resposta vasodilatadora
mediada pela variação de fluxo
(hiperemia reactiva) na artéria ume-
ral esteve associada a um maior ris-
co de progressão da doença ateros-
clerótica, com maiores taxas de an-
gioplastia (7% vs 37%; P=0.003) e de
pontagem aorto-coronária (0 vs
15%; P=0.009).

Há, actualmente, outras perspec-
tivas farmacológicas que procura-
remos sumariar e discutir resumi-
damente e que definem o órgão en-
dotelial como origem e alvo potencial
de estratégias terapêuticas que
procuram corrigir e melhorar o
prognóstico da doença ateroscle-
rótica, em geral, e da doença coro-
nária, em particular.

Os produtos derivados da oxi-
dação dos ácidos gordos poli-insatu-
rados com 20 carbonos (n-20),
genericamente designados por eico-
sanóides, estão intimamente rela-
cionados com processos biológicos
diversos: transdução intracelular de
sinais, regulação do crescimento
celular e manutenção da integridade
e homeostasia vascular.

Presente em todos os tecidos e
fluidos orgânicos, de origem predo-
minantemente vascular e endotelial
(é também produzida na célula mus-
cular lisa), a prostaciclina (PGI2) tem
efeitos potencialmente anti-
-ateroscleróticos (Quadro III) que a
tem colocado na primeira linha da
investigação clínica e farmacológi-
ca24. 

No entanto, a sua síntese está
profundamente alterada nos terri-
tórios vasculares com ateroscle-
rose24. A activação endotelial com a
consequente expressão das diferen-
tes moléculas de adesão (selectinas,
integrinas e moléculas imunoglobu-
linas-like – VCAM-1 e ICAM-1) fa-
cilita a interacção estreita entre a
parede vascular e os elementos figu-
rados do sangue (monócitos e pla-
quetas) e permite uma maior dispo-
nibilidade de eicosanóides, deriva-
dos de outras células, para o me-
tabolismo transcelular de PGG2 (o
músculo liso vascular torna-se, as-
sim, uma fonte importante de PGI2).
Por outro lado, sob a influência de
estímulos pró-inflamatórios diver-
sos, há uma maior expressão no en-
dotélio, na célula muscular lisa e
nos macrófagos (mas não nas pla-
quetas) da isoforma indutiva da ci-
cloxígenase (COX-2) e um aumento
da produção de formas activas de
oxigénio (radicais livres), que facili-
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tam a ocorrência da lipoperoxidação,
a inibição da sintetase da PGI2 e ina-
ctivação precoce do EDNO. 

Compreende-se, assim, que a sín-
tese e os efeitos locais enunciados,
assim como as suas implicações
funcionais, estejam largamente de-
pendentes da disponibilidade de
substrato, da cinética das enzimas
envolvidas na sua síntese (cicloxige-
nases, hidroperoxidases e sintetases
da PGI2) e, finalmente, da integrida-
de morfo-estrutural do endotélio
vascular. 

De facto, se a inibição da for-
mação de PGI2 em indivíduos nor-
mais, sem disfunção endotelial evi-
dente, não parece causar quaisquer
alterações significativas, no vaso
aterosclerótico a redução na síntese
de prostaciclina pode ter conse-
quências funcionais significativas e
importantes implicações fisiopa-
tológicas (com aumento das resis-
tências vasculares e activação/
agregação plaquetária)24. Daí que a
restauração ou, pelo menos, a me-
lhoria do controlo fisiológico exerci-

do pela prostaciclina pareça ser um
objectivo terapêutico alcançável, ca-
paz de retardar a progressão da
doença aterotrombótica.

Diversos modelos experimentais e
animais de aterosclerose e dislipi-
demia confirmaram, em geral, o po-
tencial terapêutico da utilização da
prostaciclina, da PGE2 (com idênti-
cos efeitos farmacológicos, possivel-
mente menos potentes) e dos seus
derivados sintéticos24-26. Alguns dos
resultados díspares 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 presentes27. Assim, por exemplo,
a administração oral de cicaprost ou
de TFC-132 (análogos estáveis da
PGI2) a coelhos submetidos a dietas
enriquecidas em colesterol levou à
redução da área da placa ateroscle-
rótica (aorta e artéria coronária), à
melhoria da vasodilatação depen-
dente do endotélio, à inibição da sín-
tese de DNA (no músculo liso da aor-

ta) e à redução da espessura da
neoíntima24.  Noutros estudos o uso
de agonistas da PGI2 reduziu a for-
mação de células espumosas (foam
cells) e suprimiu a chamada focal de
células inflamatórias, assim como a
libertação de citocinas (e outros me-
diadores celulares).

No entanto, os dados animais não
puderam ser completamente extra-
polados para o homem. Apesar dos
bons resultados preliminares obti-
dos em pequenos estudos não con-
trolados, ensaios mais alargados,
aleatorizados e controlados não con-
firmaram os potenciais benefícios
clínicos da prostaciclina (e da forma
sintética, o epoprostenol) e dos
miméticos da PGI2 (iloprost, tapros-
teno, ciprosteno, cicaprost e be-
raprost)24, 26.

Do ponto de vista farmacológico,
como antiagregantes plaquetares
(têm também reconhecidas pro-
priedades vasodilatadoras), estes
compostos ligam-se ao receptor de
membrana para a PGI2, aumentam
os níveis intra-celulares de AMPc e
inibem, dependendo da dose, todas
as fases de activação (modificação de
conformação, adesão e agregação)
plaquetária28. As suas limitações te-
rapêuticas derivam de diferenças na
duração da acção, em relação ao
agonista natural, da elevada fre-
quência de fenómenos hipotensivos,
mais ou menos graves, e dos pro-
cessos de subexpressão (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 só deverão ser uma al-
ternativa farmacológica aceitável
nos doentes com isquemia crítica
dos membros inferiores e sem indi-
cação cirúrgica (cirurgia reconstru-
tiva ou angioplastia percutânea)24,25.
Há, no entanto, suporte científico
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QUADRO III

EFEITOS POTENCIALMENTE ANTI-ATEROSCLERÓTICOS
DA PGI2 (SCHRÖR, 1997)

Alvos potenciais Efeitos

Células endoteliais Inibição da expressão do factor tecidular
Preservação da vasodilatação dependente do endotélio
Preservação da permeabilidade normal a macromoléculas
Inibição da adesão de monócitos/macrófagos 

Célula muscular lisa Inibição (modulação) da proliferação
Manutenção do fenótipo contráctil

Metabolismo do colesterol Estimulação das hidrolases ácidas e neutras dos ésteres do colesterol
Inibição da ACAT (via PGE2)
Redução da síntese e acumulação de ésteres do colesterol e da 
expressão de receptores das LDL

Plaquetas Inibição da libertação de mitogénios (PDGF)
Inibição da síntese e libertação de vasoconstritores (TxA2)
Inibição da agregação
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suficiente para considerar outras
possíveis indicações (Quadro IV).
Entretanto, e apesar da relativa es-
cassez de dados, a prostaciclina e
derivados podem agravar a isquemia
miocárdica, não estando, por isso,
indicados no tratamento do enfarte
do miocárdio e da cardiopatia
isquémica.

Uma palavra para lembrar alguns
pontos ainda por esclarecer24. Por
exemplo, é fundamental caracterizar
os tipos de receptores (e os fenó-
menos de taquifilaxia) específicos de
cada território vascular, a modu-
lação esperada da proliferação celu-
lar, fisiológica (cicatrização) ou fi-
siopatológica (reestenose pós-PTCA),
e a estrutura molecular de novas
moléculas com interesse farma-
cológico futuro.

O processo de síntese endotelial do
EDNO foi já apontado (figura 1). No
entanto, gostaríamos de sublinhar
que o oxigénio molecular e o NADPH
(fosfato de nicotinamida-adenina-
dinucleótido) são co-substratos
essenciais na reacção catalisada
pela(s) sintetase(s) do NO; estas en-
zimas, além de conterem flavina
adenina nucleótido (FAD) e flavina
mononucleótido (FMN), necessitam
para a sua normal actividade de
vários co-factores oxidantes (tetra-
hidrobiopterina, glutatião reduzido,
calmodulina e complexo heme). 

Curiosamente, a infusão de tetra-
hidrobiopterina (BH4) na circulação
do antebraço dos doentes com hiper-
colesterolemia leva a uma melhoria
marcada da vasodilatação depen-
dente do endotélio, sem alterar a va-

FIGURA 1. Síntese e libertação de monóxido 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).

QUADRO IV

INDICAÇÕES CLÍNICAS DOS ANÁLOGOS ESTÁVEIS DA PROSTACICLINA 
(ADAPTADO DE BELCH & MCLAREN, 1998)

Indicações largamente aceites: Isquemia crítica dos membros inferiores
Tromboangeíte obliterante
Fenómeno de Raynaud

Indicações potenciais: Hipertensão pulmonar
Bypass cardiopulmonar
Hemodiálise
AVC trombótico
Transplantação

Sem benefício clínico: Claudicação intermitente
Angina pectoris
Enfarte agudo do miocárdio

Estudos científicos completados: Isquemia crítica dos membros inferiores
Tromboangeíte obliterante
Fenómeno de Raynaud

Estudos científicos Hipertensão pulmonar
em curso ou pequenos: Bypass cardiopulmonar

Hemodiálise
AVC trombótico
Transplantação

Estudos científicos Claudicação intermitente
sugerem sem benefícios: Angina pectoris

Enfarte agudo do miocárdio

INFLUÊNCIA NA SÍNTESE E NA

LIBERTAÇÃO DE EDNO: INIBIDORES

DA REDUTASE DA HMG-COA E
FÁRMACOS ANTIHIPERTENSIVOS

L-arginina L-citrulina

O2

O2

NO

NO

[Ca2+]i

L-arginina ecNOS L-citrulina

NADPH
BH4
FMN/FAD
Calmudolina

‘

sodilatação de mediação mio-
génica30. Efeito idêntico foi demons-
trado em modelos de lesão oxidati-
va endotelial31. 

O mecanismo exacto subjacente
a este efeito não está devidamente
esclarecido, podendo ser devido a
uma melhoria da afinidade da NOS
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para a L-arginina31. Admite-se que
possa existir uma cooperação real
entre a BH4 e a L-arginina para a fi-
xação ao centro activo da NOS, mo-
dulando, assim, a afinidade enzi-
mática de ambos ou condicionando
défices, absolutos ou relativos, de
um deles18. 

Em condições fisiológicas, a eNOS
é capaz de gerar pequenas quanti-
dades de EDNO e de peroxinitrito
(que, nestas circunstâncias, tem
propriedades semelhantes às do
monóxido de azoto de origem en-
dotelial) e de condicionar, assim, um
ambiente local antiaterogénico18,32.
O défice de BH4 determina, aparen-
temente, a desacoplação da via L-
arginina-EDNO e favorece o fenó-
meno de stress oxidativo. O aumen-
to da produção de superóxido (e de
peroxinitrito) pode, então, regular
um conjunto de fenómenos oxida-
tivos, directos ou indirectos, por in-
termédio do radical hidroxilo, favo-
recer a oxidação das LDL e a fra-
gmentação proteica (com lesão po-
tencial do ADN) e promover a
vasoconstrição paradoxal, a acti-
vação macrofágica e a agregação pla-
quetária18,32,33. 

O monóxido de azoto (EDNO) está
implicado num grande número de
funções fisiológicas associadas à
homeostasia cardiovascular1,2,4,34,35.
Para além de modular o tono vascu-
lar (em repouso) e a contractilidade
miocárdica, é capaz de influenciar a
integridade endotelial e a permea-
bilidade microvascular, de inibir a
adesão leucocitária e plaquetária
(além de contrariar a sua activação
e agregação – o NO inibe a expressão
da P-selectina, do MCP-1 [monocyte
chemotractant protein 1] e do recep-
tor GP IIb/IIIa), de regular a prolife-
ração das células vasculares e de
contrariar a modificação oxidativa
das LDL. 

Mas, além disso, alguns dos

efeitos anti-aterogénicos do EDNO
podem resultar da sua interacção fi-
siológica com radicais livres de oxi-
génio, nomeadamente o ião supe-
róxido (O2

-). A indução da expressão
celular da maioria das moléculas de
adesão, com significado funcional
na aterogénese, está dependente da
activação oxidativa do factor de
transcrição nuclear NFκB. Em
condições normais, esta proteína
reguladora, citoplasmática, está na
forma inactiva, ligada a um factor
inibitório, o IκBα. Numa situação de
stress oxidativo dá-se a dissociação
do complexo IκBα/ NFκB com a con-
sequente activação do factor de
transcrição que, no núcleo, activa
um número variado de genes codi-
ficadores de proteínas inflamatórias,
incluindo muitas das adesinas en-
volvidas na chamada local (e poste-
rior adesão) de monócitos/macrófa-
gos e plaquetas à placa em for-
mação36,37. Assim, o EDNO ao inter-
ferir com a geração e a sobrevivência
do O2

– e ao aumentar a afinidade do
IκBα1,38 pode, de facto, intervir de
uma forma mais global e intrínseca
no controlo genético dos genes in-
flamatórios, potencialmente lesivos
da função endotelial e favorecedores
da progressão da lesão ateroscle-
rótica inicial. 

A disfunção endotelial, tal como
foi já sublinhado, é um fenómeno
precoce nos indivíduos com dislipi-
demia (com aumento do colesterol
das LDL, das LDL pequenas e den-
sas e/ou das LDL oxidadas e com re-
dução do colesterol das HDL). A sim-
ples presença dos factores de risco
convencionais correlaciona-se per-
feitamente com a perturbação da
função endotelial (alteração da vaso-
dilatação dependente do endo-
télio)15,38. 

Admite-se que a oxidação das
LDL, com fragmentação e modifi-
cação da apolipoproteína B-100 (ele-

mento estrutural e funcional de ex-
tremo significado) e a formação de
lisofosfotidilcolina (LPC), constitua
a base fundamental do processo per-
turbador da normal vasodilatação
endotelial. Por um lado, o excesso de
LDL oxidadas (oxLDL) (e a produção
de radicais livres de oxigénio) pode
inactivar o EDNO ou inibir a trans-
crição (e/ou aumentar a degrada-
ção) do ARN mensageiro da NOS.
Por outro lado, a acumulação de
LPC, derivado da oxidação das LDL,
pode perturbar o normal funciona-
mento dos receptores endoteliais
(perturbando a transdução de sinal,
via proteína cínase C ou actuando
directamente na subunidade Giα do
receptor)39.

Estes são alguns dos mecanis-
mos fisiopatológicos propostos para
explicitar a disfunção endotelial
condicionada pela expressão feno-
típica no indivíduo de uma dislipo-
proteinemia aterogénica (Quadro II).
Na hipercolesterolemia, apesar da
alteração marcada da resposta va-
sodilatadora endotelial a estímulos
fisiológicos e/ou farmacológicos co-
muns39, não há, aparentemente, al-
teração na síntese e libertação basal
de EDNO, sugerindo que a causa da
disfunção endotelial, largamente
descrita nestes doentes, possa estar
relacionada com alterações da sínte-
se ou da biodisponibilidade metabó-
lica do monóxido de azoto (EDNO).

De facto, alguns dados parecem
sugerir que, em indivíduos com
níveis persistentemente elevados de
LDL-colesterol (e de lipoproteínas
com apoB),  existe um aparente dé-
fice da biodisponibilidade da L-
-arginina ou uma inibição competi-
tiva da eNOS por um análogo endó-
geno da L-arginina, o NG NG -dimetil-
-L-arginina (ADMA), de origem en-
dotelial, que interfere na síntese de
EDNO18,40. No entanto, o ambiente
aterogénico condicionado pela pre-
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sença de múltiplas partículas
lipoproteicas (e dos respectivos re-
manescentes) – muitas delas modi-
ficadas e oxidadas – pode também
provocar a indução de citocinas pró-
inflamatórias – via IκBα/NFκB, a
modificação da transdução de sinal
intracelular mediada pelo receptor,
a depleção local de antioxidantes
endógenos e a indução de sistemas
enzimáticos geradores de radicais
livres (xantina oxídase, iNOS/NOS-
II e NAD(P)H-oxídase de membrana),
potencialmente nocivos18,32,41.

A terapêutica hipolipidemiante
com estatinas (inibidores competi-
tivos da HMG-CoA redutase) leva a
uma recuperação muito precoce (em
semanas ou meses) da função en-
dotelial (e da vasodilatação dele de-
pendente), com a melhoria da sín-
tese de EDNO e/ou a diminuição da
sua degradação (Quadro V)38,42-44. Os
inibidores da redutase da HMG-CoA
têm efeitos directos na eNOS, rever-
tendo os efeitos inibitórios das
oxLDL e facilitando a sua sobreex-
pressão funcional e estabilizando os
níveis do seu ARN mensageiro (os
efeitos das estatinas na síntese de
EDNO estão relacionados com a
diminuição da isoprenilação da
RhoGTPase). 

Aparentemente, as estatinas não

activado, inibem a expressão de
NFκB e de NOS-II, modulam o meta-
bolismo de macrófagos e interferem
positivamente na susceptibilidade
das LDL à sua degradação oxidati-
va) e na expressão de endotelina (re-
duzem os níveis de ARN mensageiro
de pré-proendotelina e a síntese de
ET-1). Finalmente, as estatinas pro-
movem a redução da lesão ateroscle-
rótica (e do seu núcleo lipídico), re-
duzem o número e actividade de
monócitos/macrófagos, diminuem
a expressão de metaloproteinases
(MPP-1), interferem na estrutura da
matriz e melhoram o suporte cola-
génico da capa fibrosa, contribuin-
do para a estabilização da placa e
para a redução dos eventos clínicos
cardiovasculares (Quadro VI)42-45.

Também na hipertensão arterial,
e apesar de alguns dados contra-
ditórios, é comum a disfunção en-

* O efeito antioxidante pode estar dependente dos seus metabólitos activos (para e orto-hidroxi-atorvastatina). Abreviaturas: eNOS
– sintetase do NO endotelial; MMP- metaloproteinases, nomeadamente a MMP-1; NA – dados não disponíveis; VSMC – células
musculares lisas vasculares 

QUADRO V

EFEITOS ENDOTELIAIS DAS ESTATINAS (ADAPTADO DE ROSENSON, 1999)

Estatina eNOS Vasodilatação Adesão Oxidação Proliferação Secreção 
endotelial endotelial das LDL das VSMC de MMP

Lovastatina NA
Pravastatina NA Neutro Neutro
Simvastatina
Fluvastatina NA NA NA
Atorvastatina* NA * NA
Cerivastatina NA NA NA

‘
‘

‘
‘

‘

‘ ‘ ‘

‘

‘ ‘ ‘ ‘ ‘
‘

‘

‘

‘

‘ ‘ ‘

‘ ‘ ‘

QUADRO VI

EFEITOS PLEOMÓRFICOS CARDIOVASCULARES DAS ESTATINAS
(ADAPTADO DE FAGGIOTO & PAOLETTI, 2000)

Célula ou órgão-alvo Mecanismo Efeito

Endotélio eNOS Estimulação
tPA/uPA Estimulação
PAI-1/Factor tecidular Inibição
Endotelina (ET-1) Inibição

Vasodilatação Múltiplos Melhoria/estimulação
Célula muscular lisa Apoptose Estimulação

Proliferação/migração Inibição
Expressão de c-fos/c-jun Inibição
PDGF Inibição
TGF-β1 Estimulação
Proteínas ras e rho Inibição

Plaquetas Adesão/agregação Inibição
Oxidação das LDL Múltiplos/antioxidação Inibição
Fibrinogénio Síntese? Efeitos variáveis
Deformação/viscosidade eritrocitária ? Melhoria
Eventos CV/AVC/Progressão IMT Múltiplos Redução
Perfusão miocárdica ? Melhoria
Pressão arterial/compliance arterial ET-1, ECA, eNOS? Redução/melhoria

ABREVIATURAS: ECA – enzima conversora da angiotensina; AVC – acidente cerebrovascular; eNOS – sintetase do NO de origem en-
dotelial; INT – índice de espessura íntima-média na carótida; PAI-1 – inibidor do activador do plasminogénio; PDGF – factor de cresci-
mento derivado das plaquetas; tPA – activador do plasminogénio tecidual; uPA – activador do plasminogénio derivado da urocínase. 

afectam a síntese ou a biodisponi-
bilidade de outros factores vasodi-
latadores (EDHF), mas são capazes
de interferirem nos fenómenos in-
flamatórios endoteliais (atenuam a
expressão de selectinas e a adesão
de polimorfonuclares ao endotélio
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dotelial (Quadro II)18, 46. Vários inves-
tigadores demonstraram que a pro-
dução (basal e pós-estimulação com
acetilcolina) de EDNO está diminuí-
da nos hipertensos, condicionando
uma marcada alteração da vasodi-
latação dependente do endotélio
(funcionalmente anormal) (Quadro
VII)18,46,47.

No entanto, a fisiopatologia da
disfunção endotelial pode ser po-
tencialmente diversa e estar depen-
dente dos diferentes modelos de
hipertensão avaliados. Num traba-
lho recente, Kelm et al.48 puderam
comprovar como a perturbação va-
somotora endotelial na hipertensão
arterial é multifactorial, heterogénea
e varia aparentemente com o rece-
ptor estudado (até ao momento, não
foi identificado qualquer defeito es-
pecífico na transdução de sinal18). 

Três processos diferentes, pelo
menos, parecem estar implicados, e
possivelmente interrelacionados, na
fisiopatologia da disfunção en-
dotelial na hipertensão arterial: a re-
dução da síntese e libertação de
EDNO (com disfunção da eNOS), o
aumento da degradação do EDNO
(por fenómenos oxidativos, resul-
tante das oxídases de membrana,
dependentes do NADPH35,41,49-52) e a
remodelagem – hiperplasia e/ou
hipertrofia – vascular (com diminui-

ção da compliance arterial)48.
Entretanto, outros trabalhos suge-
rem que a produção de factores
prostanóides, vasoconstritores,
passíveis de serem inibidos pelos
anti-inflamatórios não esteróides (ou
melhorados pela vitamina C)18, 46, 53,
podem também justificar, pelo me-
nos em parte, a perturbação en-
dotelial encontrada nestes doentes.
De qualquer forma, estes processos
favorecem a ocorrência conjunta de
lesões vasculares hipertensivas e
ateroscleróticas, com evidentes im-
plicações clínicas e prognósticas.

No essencial, o controlo farma-
cológico da pressão arterial está as-
sociado a um aumento da produção
basal de EDNO, mas que, por vezes,
não se acompanha de uma melho-
ria significativa da vasodilatação de-
pendente do endotélio18. Esta apa-
rente dissociação entre função de
síntese e resposta vasomotora en-
dotelial a agonistas específicos não
está ainda esclarecida, nem com-
preendido o seu significado prognós-
tico. Donde se coloca a questão de
saber qual o papel específico de-
sempenhado por alguns fármacos
(ou grupos farmacológicos) na me-
lhoria da função endotelial (e qual a
sua relação com a normalização dos
valores tensionais). 

De uma forma geral, as tiazidas e

os bloqueadores β-adrenérgicos não
melhoram a resposta a agonistas
vasculares18,54. Contudo, o nebivolol
parece interferir positivamente na
via de síntese da L-arginina/EDNO
o que justifica, pelos menos em
parte, o seu efeito vasodilatador.
Também o carvedilol, um blo-
queador β-adrenérgico com pro-
priedades antagonistas α-1, melho-
ra a vasodilatação mediada pelo
fluxo (hiperemia reactiva) em
doentes hipertensos, efeito possivel-
mente relacionado com as suas pro-
priedades antioxidantes. 

Mais consistentes são os efeitos
obtidos com os antagonistas do cál-
cio, nomeadamente com as di-
idropiridinas18, 54. Os seus efeitos va-
sodilatadores arteriais são parcial-
mente antagonizados pela adminis-
tração de antagonistas exógenos da
eNOS em diferentes modelos experi-
mentais e em múltiplos territórios
vasculares. Apontados como parte
integrante dos efeitos antioxidantes
das diidropiridinas, podem estar, no
entanto, relacionados com efeitos di-
rectos endoteliais, dependentes do
cálcio e passíveis de serem bloquea-
dos pelo gadolínio (de notar que a
célula endotelial não possui canais
do cálcio de tipo L, local privilegiado
da acção farmacológica destes com-
postos)55,56.

A estimulação das oxidases de-
pendentes do NAD(P)H moduladas
pela angiotensina II, através dos re-
ceptores AT1

49,57,58, e os potencias
efeitos deletérios do superóxido (e do
peroxinitrito) no tono vascular (al-
teração da resposta vasodilatadora
dependente do endotélio, favoreci-
mento da vasoreactividade alterada
e da resposta exagerada a substân-
cias vasoconstritoras, alteração da
permeabilidade endotelial, modu-
lação da remodelagem vascular com
estimulação da expressão de adesi-
nas e citocinas inflamatórias, infil-

QUADRO VII

VASODILATAÇÃO DEPENDENTE DO ENDOTÉLIO EM HIPERTENSOS (Ht)
E EM NORMOTENSOS (Nt) (DE ACORDO COM DOMINICZAK BOHR, 1995)

Território vascular Intervenção Resposta relativa vascular

Antebraço Ach Ht < Nt
Antebraço Ach ou carbacol Ht = Nt
Coronário Ach Ht < Nt
Antebraço L-NMMA Ht < Nt
Artérias de resistência sc Ach Ht < Nt

Artéria radial Velocidade de fluxo Ht = Nt‘

Abreviaturas: Ach = acetilcolina; L-NMMA = NG-monometil-L-arginina (inibidor da síntese de EDNO); sc = subcutânea.
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tração por monócitos/macrófagos,
activação das metaloproteinases da
matriz e estimulação da activação
e/ou agregação plaquetária)41,51,52

posiciona muito favoravelmente os
inibidores da ECA e os antagonistas
da angiotensina II para conseguirem
modular a disfunção endotelial na
hipertensão arterial e na doença
coronária. 

Alguns destes efeitos foram já afir-
mados em diversos modelos experi-
mentais e em alguns estudos clíni-
cos18,54. A administração aguda in-
travenosa de perindoprilato (me-
tabólito activo do perindopril)
normalizou a resposta vascular de-
pendente do endotélio nas artérias
epicárdicas de hipertensos sem
doença aterosclerótica clinicamente
significativa59. No estudo TREND
(Trial on Reversal Endothelial
Dysfunction)60 o quinapril (40 mg/
dia) diminuiu significativamente a
vasoconstrição paradoxal à acetil-
colina em doentes coronários nor-
motensos. Finalmente, o enalapril
foi aparentemente capaz de melho-
rar a produção basal de EDNO18 (ao
acentuar o efeito vasoconstritor do
L-NMMA). No entanto, a abrangên-
cia destes resultados e extrapolação
destes dados é limitada pelas carac-
terísticas das populações estudadas
(por exemplo, doentes coronários
sem hipertensão arterial) e pelas
metodologias dos estudos adop-
tadas (frequentemente sem grupo
controlo) e pela interpretação diver-
sa de resultados (que podem não ser
devidos à melhoria da função en-
dotelial ou a uma maior biodisponi-
bilidade do EDNO mas à redução do
stress oxidativo, ao favorecimento de
um qualquer elemento estrutural ou
funcional da parede vascular ou à
própria normalização dos valores
tensionais). 

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

tensina II são, como se depreende,
ainda preliminares. No entanto, os
dados experimentais iniciais suge-
rem que o losartan é capaz de an-
tagonizar a produção vascular de
superóxido49 e de favorecer a norma-
lização da resposta vasodilatadora à
acetilcolina na microcirculação sub-
cutânea61. Estes primeiros trabalhos
começam  a ser alargados e repro-
duzidos in vivo em hipertensos trata-
dos com losartan62 e candesartan63,
com fortes indícios de que estes
compostos são capazes de melhorar
a libertação basal de EDNO, de esti-
mular a síntese autacóide de bradi-
cininas (através da estimulação do
receptor AT2) e de contrariar a res-
posta vasoconstritora à ET-163,64. 

Um dos aspectos mais atractivos
da farmacoterapia actual resulta,
assim, do desenvolvimento de es-
tratégias diversas, eventualmente
complementares, que visam modu-
lar a produção deficiente de EDNO,

melhorar a função endotelial e cor-
rigir a reactividade vascular (Quadro
VIII)4,65. São estes os objectivos da
utilização terapêutica de fármacos
com propriedades vasoprotectores
reconhecidamente assumidas.

A administração oral ou paren-
térica de suplementos de L-arginina
melhora significativamente a função
endotelial em doentes com hiper-
colesterolemia, hiperlipidemia com-
binada familiar, doença coronária e
diabetes mellitus11,66. Resultados
semelhantes foram obtidos com a
infusão intracoronária de L-arginina
em doentes com angor e coronario-
grafias normais (angina microvas-
cular, síndrome X)11. No entanto,
estes resultados determinam algu-
ma perplexidade e dificuldade em
entender os mecanismos de media-
ção farmacológica envolvidos. 

De facto, a concentração in-
tracelular de L-arginina é cerca de
0.3 a 0.8 mmol/l e a  Km (índice da

QUADRO VIII

MODULAÇÃO FARMACOLÓGICA DA SÍNTESE E LIBERTAÇÃO DE EDNO

Aumento dos níveis vasculares (locais) de NO
Administração local e/ou sistémica de dadores de NO (nitrovasodilatadores)
Nitritos e nitratos orgânicos
Sidnoniminas (molsidomina, SIN-1)
S-nitrosotióis
Em investigação (sem metabólitos tóxicos e sem tolerância):

Compostos nucleófilos dadores de NO (Nucleophile NO adducts)
Furoxans

Modulação genética da NOS 
Suplementos de substratos (L-arginina) ou co-factores (BH4) da NOS
Aumento da semi-vida do NO (estratégia antioxidante)
SOD (superóxido dismutase)
Vitaminas antioxidantes (ácido ascórbico, vitamina E?)

Aumento da reactividade do NO
Inibidores da fosfodiesterase dependente do cGMP

Correcção da disfunção endotelial
Inibidores da redutase da HMG-CoA 
Inibidores da ECA
Bloqueadores dos canais do cálcio
Antagonistas (dos receptores AT1) da angiotensina II
Estrogénios (progestativos?)
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eficiência catalítica enzimática) da
eNOS para a arginina é aproxi-
madamente 0.01 mmol/l1,29, 35.
Torna-se, pois, difícil aceitar que um
eventual défice de L-arginina cons-
titua a base interpretativa da disfun-
ção endotelial, susceptível de ser
corrigida com suplementos adicio-
nais, já que a enzima estará presu-
mivelmente saturada com as nor-
mais concentrações endógenas des-
te aminoácido. 

Ultimamente vários autores têm
avançado possíveis explicações para
este aparente paradoxo (o paradoxo
da L-arginina). Tem sido, por exem-
plo, conjecturado que as dislipi-
demias poderiam acompanhar-se de
depleção intracelular de L-arginina
ou existir em excesso algum inibidor

endógeno da eNOS (tal como a
dimetil-arginina assimétrica, ADMA,
já apontado). Alguns dados parce-
lares sugerem a existência de uma
possível compartimentação no
metabolismo intracelular da L-
-arginina, que condicionaria baixas
concentrações do substrato na pro-
ximidade da eNOS. A possibilidade
desta deficiência relativa ser influen-
ciada, ou mesmo potenciada, por dé-
fices de outros co-factores, como a
BH4, deve também ser considera-
da18,30. Finalmente, recordar que re-
centemente foi descrita67 uma outra
via metabólica, não enzimática, que
possibilita a produção (regeneração)
do EDNO (e a melhoria da função va-
sodilatadora endotelial) através da
reacção do peróxido de hidrogénio

com a arginina (em concentrações
plasmáticas > 10 mmol/l e sem es-
pecificidades restritivas com a L-
-arginina).

A endotelina (a ET-1 é muito
provavelmente a isoforma mais im-
portante no sistema cardiovascular)
pode desempenhar um papel fun-
damental na progressão da doença
vascular aterosclerótica, especial-
mente quando a disfunção en-
dotelial e a perturbação da vasodi-
latação (EDNO-dependente) são já
uma realidade. Aparentemente, a
sua produção é estimulada por uma
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FIGURA 2. Factores reguladores da síntese de endotelina (ET-1).
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larga variedade de factores que en-
globam hormonas vasoactivas
(adrenalina, angiotensina II, vaso-
pressina, insulina ou cortisol), fac-
tores de crescimento, factores físico-
-químicos (tensão de cisalhamento
e hipoxia) e lipoproteínas (especial-
mente LDL modificadas ou oxi-
dadas) (Figura 2). Por outro lado, sob
a influência das LDL oxidadas, tam-
bém as células musculares lisas,
que migraram para a íntima (e que
modificaram a sua expressão
fenotípica), são capazes de pro-
duzirem endotelina. 

Devemos recordar que, na lesão
aterosclerótica inicial, este polipeptí-
deo, além de ser um potente mito-
génico das células musculares lisas
e de favorecer a sua resposta hiper-
plásica e hipertrófica, é capaz de es-
timular a modificação do fenótipo
contráctil, presente no vaso normal,
para o fenótipo secretor (e impor-
tante modificador da matriz ex-
tracelular). Finalmente, a endotelina
é capaz de actuar como estímulo
quimiotáctico significativo sobre
monócitos e linfócitos circulantes e
de interactuar com outras citocinas
e factores de crescimento poten-
ciando o fenómeno aterogénico68,69. 

Entretanto, ultimamente, temos
assistido ao aparecimento crescente
de numerosos antagonistas (dos re-
ceptores) da endotelina14,70,71. Al-
guns deles, de natureza peptídica, só
permitem a administração paren-

térica e tratamentos de curta du-
ração. No entanto, outros aparen-
tam maior biodisponibilidade e per-
mitem a administração por via oral.
Os antagonistas da endotelina po-
dem ser selectivos para o receptor
ETA (TTA-386, PD-151242, BMS-
182874) ou para o ETB (BQ-788,
RES-701-1), ou actuarem em ambos
os receptores (antagonistas mistos
ETA/ETB: bosentan, PD-142893,
CGS-27830, SB-209670, LU-
135252, TAK-044); o perfil farma-
codinâmico e as potenciais vanta-
gens de cada uma das opções não
estão inteiramente esclarecidos70,71.
No entanto, apesar da relativa es-
cassez de dados, com a administra-
ção destes compostos podem ser es-
perados alguns efeitos potencial-
mente benéficos68 (Quadro IX). 

Recentemente foram publicados
os resultados de um primeiro estu-
do controlado72 com o bosentan 
(≥ 500 mg/dia), contra placebo, em
indivíduos com hipertensão ligeira a
moderada, onde se verificou uma re-
dução significativa da pressão dias-
tólica (≈ 6 mmHg), semelhante à
obtida com o enalapril (20 mg/dia);
esta descida dos valores tensionais
não foi acompanhada de activação
do simpático ou do sistema renina-
angiotensina. Aparentemente, se
tivermos em conta os dados de far-
macologia clínica e os primeiros re-
sultados obtidos em humanos
(hipertensos e/ou doentes coro-

nários) pode-se supor que este grupo
farmacológico possa estar especial-
mente indicado nos indivíduos não
moduladores, sensíveis ao sal, em
alguns casos de hipertensão reno-
vascular ou em formas de hiperten-
são arterial induzidas pela ciclospo-
rina e pela eritropoietina)70,71. 

Os efeitos vasculares dos es-
trogénios, especialmente sobre a va-
sodilatação dependente do endo-
télio, foram já por nós analisa-
dos73,74. No entanto, este tema ga-
nhou especial acuidade, por um
lado, com a recente identificação e
caracterização nas células en-
doteliais humanas do receptor dos
estrogénios (ER), sugerindo um me-
canismo comum para a regulação
da função endotelial pelos estro-
génios e derivados75. Apesar disso, a
terapêutica estrogénica e, especial-
mente, quando associado a um pro-
gestativo, é confrontada com um
perfil de efeitos de adversos poten-
ciais que continua a permitir des-
confianças e a facilitar cepticismos
e relutâncias várias74,76. Descrenças
que se vêm agravadas pela publi-
cação recente dos primeiros estudos
aleatorizados na prevenção se-
cundária da doença coronária e que,
em claro contraste com os estudos
epidemiológicos e de caso-controlo,
relançam o debate acerca do papel
da terapêutica estrogénica na mu-
lher após a menopausa76.

Os efeitos cardioprotectores dos
estrogénios têm sido maioritaria-
mente atribuídos às modificações fa-
voráveis introduzidas no perfil lipídi-
co74,77 (os estrogénios, por via oral,
reduzem o colesterol das LDL em

QUADRO IX

EFEITOS CARDIOVASCULARES POTENCIAIS DOS ANTAGONISTAS DA ENDOTELINA (WEBB, 1997)

Vasodilatação arteríolar (coronária e microvascular)
Venodilatação
Actividade simpaticolítica
Efeito natriurético
Regressão e/ou prevenção da aterogénese
Regressão e/ou prevenção da hipertrofia cardiovascular
Prevenção da remodelagem (remodelling) não fisiológico no pós-enfarte ESTROGÉNIOS E MODULADORES

ESPECÍFICOS DOS RECEPTORES

DOS ESTROGÉNIOS (RALOXIFENO)
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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 lipídico com o início
do tratamento)74,78. No entanto, estes
efeitos só explicam uma parte (cer-
ca de 25%) da redução do risco car-
diovascular esperada com a tera-
pêutica hormonal de substituição.
Assim, outros factores adicionais de-
vem ser considerados e têm sido ob-
jecto de intensa investigação79,80.

Os estrogénios, para além de in-
fluenciarem o metabolismo das
lipoproteínas com apoB, modulam,
globalmente, o metabolismo pós-
-prandial de lípidos e de hidratos de
carbono (melhorando a sensibilida-
de à insulina), influenciam a lipope-
roxidação e a formação da placa (em
muitos dos seus constituintes) e me-
lhoram a função endotelial (aumen-
tando o EDNO e a prostaciclina e ini-
bindo a expressão da ET-1 e de ade-
sinas induzidas por citocinas),
harmonizando a hemodinâmica car-
diovascular (aumentam o débito car-
díaco, melhoram a velocidade da on-
da de pulso e reduzem as resistên-
cias vasculares periféricas e a pres-
são arterial, diastólica e sistólica).
Além disso, os estrogénios influem
favoravelmente a fibrinólise, o PAI-1
(inibidor do activador do plasmino-
génio), a fibrinogenemia (e a vis-
cosidade plasmática), reduzem a ho-
mocisteinemia e aumentam a pro-
teína C reactiva (cujo significado
prognóstico urge esclarecer)76, 78, 81-83. 

A maioria das acções celulares
dos estrogénios parecem resultar da
sua interacção com receptores es-
pecíficos intracelulares (ER). Na
célula, os complexos estrogénios-ER
modificam a sua conformação e fa-
cilitam a interacção do estrogénio
com o ADN nuclear, facultando a

transcrição de genes específicos nas
células-alvo. 

A compreensão dos mecanismos
intrínsecos da acção dos estrogénios
e a caracterização dos seus recep-
tores (estão 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-
macológico superior aos estrogénios
clássicos82,84,85. Aparentemente estes
compostos, tal como os estrogénios
naturais, proporcionam também a
interacção do complexo fármaco-re-
ceptor com sequências específicas
do ADN (raloxifene response ele-
ment86), através de dois domínios
distintos (AF-1 e AF-2), com a con-
sequente activação celular e a sín-
tese de mediadores (como, por exem-
plo, o TGF-β3 [human transforming
growth factor], responsável pelos
efeitos sobre a massa óssea dos es-
trogénios – e do raloxifeno). 

Teoricamente, o SERM ideal deve-
rá conservar os efeitos dos es-
trogénios (actuar como agonista) no
cérebro (melhorando e preservando
a função cognitiva), no osso (dimi-
nuindo o turnover ósseo 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 útero e no metabo-
lismo hepático (de modo a não favo-
recer o risco de tromboembolismo
venoso)82, 84. 

Nos estudos pré-clínicos e clíni-
cos78,81,82,87-89 o raloxifeno, modula-
dor selectivo do receptor dos es-
trogénios aprovado para a prevenção
e o tratamento da osteoporose, pro-
moveu a manutenção da densidade
óssea, contrariou a actividade os-

teoclástica (e o desenvolvimento de
osteoporose) e melhorou o perfil
lipídico (reduziu o colesterol total, as
LDL e os triglicéridos, mas não alte-
rou o colesterol das HDL – ainda que
tenha aumentado as HDL2), com
efeitos mínimos desprezíveis no en-
dométrio e na mama. Além disso,
inibiu a oxidação das LDL e reduziu
as concentrações plasmáticas de an-
titrombina III e de fibrinogénio (os
efeitos, directos ou indirectos, vas-
culares são desconhecidos e não
foram equacionados, até ao momen-
to, o seu potencial cardioprotector).
Posiciona-se, assim, como uma for-
ma alternativa à terapêutica de
substituição hormonal, a longo pra-
zo, apesar de não influenciar (ou até
agravar) as perturbações vasomo-
toras (afrontamentos) e a secura
vaginal, de poder provocar cãibras e
de aumentar (discretamente) o risco
de trombose venosa – os seus efeitos
no humor ou na função cognitiva
são desconhecidos. 

Os avanços dos últimos anos
acerca da fisiologia endotelial abri-
ram novos caminhos e novas possi-
bilidades de intervenção. Reconhe-
cer o papel do EDNO, da prostacicli-
na, da ET-1 e de outros produtos
vasoactivos endoteliais no desenvol-
vimento e na progressão da doença
aterosclerótica, assim como na fisio-
patologia de várias formas de doença
cardiovascular, tornou aliciante,
quase obrigatório, procurar a sua
manipulação farmacológica e avaliar
o seu potencial terapêutico. Muitas
outras vias ficam por explorar. 

A possibilidade de interferir na
transmigração leucocitária e na res-
posta inflamatória, o desejo de con-
trariar ou modular fenómenos e es-
tados pró-trombóticos, a capacidade
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de interferir nos fenómenos de am-
plificação da resposta inflamatória,
no sistema do complemento e nas
defesas antioxidantes e a procura
de novos aspectos fisiopatológicos
associados à doença macrovascular
da diabetes são alguns de outros as-
pectos que estão na ordem do dia e
são já hoje objecto do nosso interes-
se. A melhoria do prognóstico do
doente cardiovascular e a vontade de
retardar ou de controlar a pro-
gressão da aterosclerose a isso nos
obriga… 
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ENDOTHELIAL FUNCTION MODULATION: A GOAL TO BE PURSUED IN CARDIOVASCULAR 
THERAPY

SUMMARY

Objective: The vascular endothelium has a central role in the functional and structural preserva-
tion of the vascular wall. Apart from vascular permeability, the endothelial cell significantly influen-
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
basic structured information available from recent review articles and monographs. Conclusions:
The acknowledged role of EDNO, prostacyclin, ET-1 and oestrogen in the development and pro-
gression of atherosclerotic 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 to 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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