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Resumo

O endotélio sadio exerce fungbes anticoagulante,
vasodilatadora e antiinflamat6ria que s8o essenciais paraa
manutencdo da homeostasia. Em vérias doencas
cardiovasculares, entre elas a hipertenséo arteria, ocorre
disfuncoendotedlia. O endotélionorma temfuncdo protetora
contrao desenvolvimento delesdesvascularesmantendo a
vasodilatacdo, inibindo a agregacdo plaguetaria, a adesdo
leucocitéria e a proliferacéo das células musculares lisas.
EssasagBessdo exercidasprincipa mentepel o Oxidonitrico,
congderado omaisimportantefator endotelial, o0uEDRF (do
inglés Endothdlial-Derived Relaxing Factor), ao lado da
prostaciclinaedofator hiperpolarizantederivadodoendotéio.
Oendotéio podetambém gerar fatorescontrateisconhecidos
por EDCFs, como as endotdlinas, aangiotensinall, as pros-

taglandinasvasoconstritoraseespéciesreativasdeoxigénio.
A disfuncéo endotelial nahipertensdolevaadesequilibrioda
producdo/liberacdo dos fatores contrateis e relaxantes e: 1)
provocadiminui¢do dageracdo dedxido nitrico/aumentodas
espécies regtivas de oxigénio, aumentando dessa forma o
ténusvascular; 2) contribui parao aumentodapermesbilidade
vascular levando a formacdo de edema subendotdlial; 3)
aumenta a expressao de moléculas de adesdo com
conseqliente aumento da aderéncia leucocitaria a parede
vascular; 4) aceleraacoagulacdo intravascular; 5) aumenta
a proliferacdo de células musculares lisas, levando a
hipertrofia/hiperplasadaparedevascular. Torna-seevidente
assim que o endotélio tem papel central na hipertensdo,
controlando apermeabilidadevascul ar, aadesdoleucocitéria,
aproliferacdo de célulasmusculareslisas, acoagulacdo eo
equilibrioentrefatoresendoteliais(0sEDRFse 0sEDCFS).

Palavras-chave: Hipertensdo arterial; Endotélio; Fungdes endoteliais.

Recebido: 20/10/00—Aceito: 13/12/00

Rev Bras Hipertens 8. 76-88, 2001

| ntroducao

O conhecimento sobreo endotélio
esta em constante evolucéo. Consi-
dera-lo como camada inerte é hoje

obsol eto e mesmo o conceito de que
é interface ativa entre o que esta
dentro e o que esta fora do vaso
sanguineo esta se tornando desa-
tualizado. O endotélio ndo apenas

controla o tréfego de pequenas e
grandes mol écul as, e mesmo células
inteiras, também mantém aestrutura
daparedevascular. O endotélio con-
trolaadilatacdo e a contragéo local,

Correspondéncia:
Maria Helena

Av. Prof. Dr. Lineu Prestes, 1524. 2° andar — sala 217 — Cidade Universitaria

CEP 05508-900 — S&o Paulo, SP

Carvalho MHC, Nigro D, Lemos VS, Tostes RCA, Fortes ZB

Rev Bras Hipertens vol 8(1): janeiro/marco de 2001



seja em resposta a alteracdes do
fluxo sanguineo ou a agentes
vasoativos. O endotélioaindacontribui
para a formagdo do coagulo na
tentativa de reparar uma lesdo vas-
cular e também para remocao do
mesmo seisso for necessario; promo-
ve 0 crescimento de novos vasos
sanguineos e a dilatacdo de ramos
colaterais guando o sangue deve ser
desviado para éareas isquémicas;
direcionaaindao sanguedecapilares
ou promove o fechamento destes
guando n&o estéo perfundidos.

O endotélio esta estrategicamente
situado na parede vascular para:

* atuar como sensor de ateracOes
hemodindmicas;

e transmitir sinais que recebe de
células e damatriz extracelular;

* produzir mediadores que inter-
ferem com crescimento, atividade,
migragdo e morte de células;

» manter as alteracOes adaptativas
de forma que elas se adeqliem as
exigénciascirculatorias.

O endotélio tem papéismuiltiplose
importantes em eventosfisioldgicose
fisiopatol 6gicos como na hipertensdo
arterial.

Endotélioeocontroledo
tébnusvascular

O endotélio controla o ténus da
muscul aturalisavascular pelaproducéo
de mediadores que podem produzir
vasodilatagdo ou vasoconstrigdo. Os
principai sfatoresrelaxantesderivados
doendotéliosdoooxidonitrico(NO), 0
fator hiperpolarizante derivado do
endotélio (EDHF) e a prostaciclina.
Entreosfatorescontrateis, osprincipais
sdo a prostaglandina H, (PGH,) a
tromboxanaA,, aangiotensinal | (Ang
I1), aendotelina-1 (ET-1) e os &nions
superOxido ou espéciesreativasdeoxi-
génio (ROS).

Em condic¢desfisiol gicasexiste
um equilibrio preciso entre a libe-

racdo desses fatores, sendo a pro-
ducdo dos fatores relaxantes mais
importante, sobrepujando o efeito
dos agentes contréteis. No entanto,
em diversas condi¢6es patol bgicas,
como na hipertensdo arterial, esse
equilibrio é alterado com uma con-
sequente atenuacdo dos efeitos va-
sodilatadores do endotélio. Essadi-
minuicdo aparente do relaxamento
vascular dependente dos fatores
endoteliais é chamada de disfuncéo
endotelial.

Os mecanismos implicados na
disfuncdo endotelial encontrada na
hipertensdo sdo multifatoriais e
parecem depender do tipo de hiper-
tensdo desenvolvida, dasuaduracdo e
doletovascular estudado. Osseguintes
mecanismos foram propostos: 1)
Diminuicdo na liberacdo de NO,
prostaciclina e/ou EDHF; 2) sensi-
bilidade diminuida do musculo liso
vascular a0 NO, prostaciclina e/ou
EDHF; 3) disfuncéo na via de trans-
ducdo de sinais dos fatores relaxantes
endotdliais; 4) aumento daproducdode
PGH,, tromboxanaA,, endotelina-1 ¢/
ou dosanions superéxido.

Principais fatores
endoteliais responsaveis
pelo controle do ténus

vascular
Oxido nitrico

Em 1980, Furchgott e Zawadzki
descobriram que o endotélio liberava
um fator capaz de relaxar amuscula-
turalisavascular!, qgue maistarde foi
identificado como sendo o NO?5. O
NO desempenha um papel de fun-
damental importancianaregulagdo do
ténus vascular e da homeostasia, 0
que pode ser verificado através de
vérias observagles. 1) a inibicdo da
NO sintase (NOS) diminui drastica-
mente avasodilatacdo dependente de
endotélio, principalmente nos vasos
de condutancia; 2) a administragdo
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aguda de inibidores da NOS pode
produzir vasoconstri¢&o, enquanto o
tratamento cronico deratoscom esses
compostosinduz hipertensdo arterial®;
3) camundongos que ndo possuem o
gene da NOS endotelial (NOSe)
apresentam pressdo arterial mais
elevada que seus controles’.

A biossintesedo 6xidonitrico éfeita
pela NOS, uma enzima dimérica que
contém um grupamento hemeerequer
asflavinas FAD e FMN, bem como o
cofator pteridina (6R)-5,6,7,8-te-
trahydro-L-biopterina (H,bioptering)
paracatalisar aoxidacdodal -argining®.
A NOSe é uma enzima congtitutiva
ativada por um aumento na concen-
tracdointracelular deionscalcio (Ca?t),
induzido por agonistas como a
acetilcolina, catecolaminas, ATP,
substanciaP, Ang |1, ou por estimulos
fisicos, como aforgade cisalhamento
(shear stress;?). A ativagdo da NOSe
também pode acontecer independen-
temente de um aumento na concen-
tracéo de Ca?* viamecanismos depen-
dentesdatirosinakinase(pararevisao,
consultar areferéncia 10).

O relaxamento damusculaturalisa
vascular pelo NO envolve a estimu-
lagcdo daenzimaguanilil ciclasesolGvel
com o conseqliente aumento na pro-
ducdo de GMP ciclico™. Este, por sua
vez, estimulaaquinase dependentede
GMP ciclico (PKG) que por diversos
mecaniSmospromoveum rel axamento
damusculaturalisa vascular. A PKG
pode ativar canais de K* induzindo
hiperpolarizagdo ou estimular a saida
de Ca2*do citoplasmadacélula, o que
leva a vasodilatacao'®. A PKG pode,
iguamente, diminuir asens bilidadeda
maguinariacontrétil ao Ca?*, diminuindo
acontragdo muscular’?. A ativagdo de
canaisdeK*diretamentepelo NO sem
envolver aparticipacdodo GMPciclico
também jafoi descritals.

Prostaciclina

A contribuicdo da prostaciclina
para a vasodilatacdo dependente de
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endotélio é usualmente pequena. Sua
acdo depende da presenca de re-
ceptores especificos na parede das
células musculares lisas vasculares.
A estimulacdo dos receptores da
prostaciclinalevaaumaestimulacdo
da adenilil ciclase produzindo um
aumento de AMP ciclico e estimu-
lacdo da proteinaquinase dependente
de AMP ciclico (PKA) no musculo
liso vascular. A PKA tem um efeito
semelhante a PKG, podendo ativar
canais de K* sensiveis ao ATP
induzindo hiperpolarizagdo eestimula
a saida de Ca?* do citosol inibindo a
magquinariacontratil.

Fator hiperpolarizante derivado
do endotélio (EDHF)

Além do NO e daprostaciclina, o
endotéiovascular produz umterceiro
fator relaxante que produz hiper-
polarizagdo nomusculoliso vascular,
resistente a inibidores da ciclooxi-
genase e da NOS'*Y. Esse tipo de
relaxamento dependentedo endotélio
€ observado sem nenhum aumento
nos niveis intracel ulares de nucleoti-
deos ciclicos (GMPc e AMPc) nas
células musculares lisas!®2l, A
contribui¢cdo do EDHF paraavasodi-
latacdo dependente do endotélio é
Maior NOS vVasos sanguineos de resis-
téncia do que nas grandes artérias?.

Apesar do importante papel fisio-
|6gico quedesempenhano controledo
tonus vascular, aidentidade quimica
do EDHF até hoje é desconhecidae a
possibilidade da existéncia de vérios
EDHFs ja foi levantada®. Alguns
estudos apontam os &ci dos epoxi ei co-
satriendicos, metabdlitos do é&cido
araguidénico derivadosdacitocromo
P450 monoxigenase, como provaveis
candidatos?*. Outros estudos suge-
riram que nas artérias mesentérica e
coronaria de rato, o EDHF seria a
anandamida?>?’, um derivadodoécido
araguidénico suspeitodeser oligante
enddgeno dosreceptorescanabindides
CB;%. Finalmente, vérias outras

mol écul ascomo mondéxido decarbono,
radicais hidroxil e peroxido de
hidrogénio?° também foram descritas
como tendo efeitos hiperpolarizantes
dependentesdo endotéliovascular. O
efeito vasodilatador do EDHF é
mediado pela ativacdo de canais de
K* na musculatura lisa vascular que
hiperpolarizaamembranaediminui a
concentragdo de C&* no interior da
célulamuscular lisadovaso. Otipode
canal de potassio ativado ainda ndo
estd complemente elucidado, mas
canais de K+ ativados por Ca?* pare-
cem estar envolvidos®.

Prostaglandinas vasoconstritoras

Em condices fisiologicas a pros-
taciclina, prostaglandinavasodilatadora,
éoprincipd metabdlitoendotdid derivado
doécidoaraquidonicogeradopelaviada
ciclooxigenase®. No entanto, também
existe a formagdo de pequenas
gquantidades de prostanéides vaso-
congtritores como a prostaglandina H,
(PGH,) e o tromboxane A, Em cir-
cunstancias normais, o efeito vaso-
congtritor daPGH, edotromboxaneA,
émascarado pelo efeito vasorrdlaxante
da prostaciclina, do NO e do EDHF,

O trombraxane espécies
reativas do oxigénio

O nosso organismo utilizao O, e
reag0es de oxidacdo para o forne-
cimento de energia e para a defesa
contra invasores. A maioria do O,
utilizado no metabolismo aerdbico é
reduzida diretamente a H,O pelo
complexo citocromo oxidase, queevita
aformagéo deprodutosintermediérios.
No entanto, uma série de interme-
didriosoxigenadosreativoséformada
através de umaoutraviaque envolve
aproducdo doradical livre O, (&nion
superdxido) pelareducéo deumeléron
do oxigénio moleculars3. O O, pode
agir como um agente oxidante, sendo
reduzido a H,O,, ou como agente
redutor, doando o seu el étron extraao
NO paraformar peroxinitrito (ONOO).

Em condicdes fisioldgicas, a quan-
tidade deenzimasuperdxido dismutase
(SOD) asseguraqueaprimeirareacdo
ocorrapreferencialmente®. Contudo,
em condicBes de estresse oxidativo
quando ascélulassdo expostasanivels
excessivos de espécies oxigenadas
reativas, quantidadessignificativasde
O, reage com 0 NO para formar
ONOO%. Nesse caso, havera uma
diminuic&o da biodisponibilidade de
NOendotelia, diminuindooseuefeito
vasorrelaxante, somado ao préprio
efeito vasoconstritor do 0,337, além
das consegliéncias deletérias do
ONOO34,

Existem evidéncias na literatura
de que em condi¢Bes patol bgicas,
como na hipertensédo arterial, a
producdo de NO néo é alterada, mas
simasuabiodisponibilidadedevidoa
inativagdo oxidativa resultante da
excessiva producdo de O, na parede
vascular38. Dessa forma, seria o
equilibrio entre 0 NO e O, mais
importante do que os niveisabsol utos
de cada um sozinho.

Endotelinas

Endotelinas (ETs) sdo peptideos
de 21 aminoécidos produzidospor vé-
riostecidos. Foram inicialmente des-
critas por Hickey et a. qguedemons-
traram a presenca de uma substancia
vasoconstritora no sobrenadante de
células endoteliais em cultura® e, a
seguir, caracterizadas por Y anagisa-
wa et a. .

Trés diferentes isoformas de ETs
estdoidentificadas, ET-1, ET-2, ET-3,
e varios sao os estimul os que aumen-
tam os niveis de RNAm do pré-pro-
peptideo ET-1pelascdulasendoteliais:
trombina, adrenalina, Ang Il, bradi-
cinina, hipoxia, lipoproteinasdealtae
baixa densidade, insulina, isquemia,
tensdo de cisalhamento e fatores de
crescimento®. A ET-1 é secretada
principamentenadireco abluminal e
atuade maneiraautocrinae paracrina
em células préximas, como células
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musculareslisas, célulasdomiocardio
e células do tecido conectivo.

Trés subtipos de receptores para
ET foram clonados. ET,, ETg e ET¢
e, através de ensai os farmacol 4gicos,
a guns subtipos foram identificados:
ETa1, ETaz ETgy € ETg,. O subtipo
ET, apresenta maior afinidade para
ET-1, é expresso principalmente em
células dos musculos liso vascular e
cardiaco, enquanto o subtipo ETg, com
afinidade paraas 3 isoformas de ET,
éexpresso em célulasendotdiais, re-
nais e também no musculo liso
vascular. Ambos os subtipos perten-
cem as superfamilia de receptores
acoplados as proteinas que ligam nu-
cleotideos de guanina (proteinas G).
Suaativagdo promovedespolarizagdo

damembranaplasmética, aumentoda
concentragcdo intracelular de Ca?*,
contragéo vascular, liberagdo de
fatoresendoteliais, sintesede DNA e
crescimento celular (figura 1), como
sera posteriormente discutido®.

A ET-1éomaispotentevasocons-
tritor descrito até o momento, tanto
emvasosdemaior calibre® quanto na
microcirculagdo*. ASETspromovem
vasodilatagdo em artérias isoladas e
também in vivo. Essavasodilatacdo €
dependente da presenca do endotélio
vascular e mediada pela ativacéo de
receptores ETg na célula endotelial
(Figural).

Camundongosnosquaisogeneda
ET-1foi deletado ou impedido de se
expressar apresentam mé formagéo

ETg

> Ca? \'

Learg ————— NO\

Célula endotelial

NOS

Ang i

Fatores transcricao
c-fos, c-jun, AP-1, NFkB /|

(S ERW

Cdks
MAPK

Ciclinas

Crescimento/proliferagao

celular 5 ) :
Célula musculo liso

Figura 1 — A estimulagdo de receptores ET-1 ou de receptores Ang Il em céulas
musculareslisas ativavarias vias de sinalizac8o: 1) ativacdo de proteinas que seligam
a nucleotideos de guanina (prot. G) e da enzima fosfolipase C (PLC) que cliva
fosfolipideos de membranagerando diacilglicerol (DAG) etrifosfato deinositol (IP3),
mol écul as que promovem aumento de calcio (Ca2*) intracel ular e ativacéo daproteina
quinase C (PKC); 2) ativacdo de receptores tirosina quinase (rec. TK) que promove
fosforilagdo e ativagdo daproteina Shc que, por suavez, ativaumaproteinaG debaixo
peso molecular (Ras), responsével pela ativagdo da cascata de proteinas quinases
ativadas por mitdgeno (MAPK). Esses eventos intracelulares modificam a curto ou
longo prazo as fungdes celulares, gerando, por exemplo, contragdo ou crescimento/
proliferacdo dessas células. O NO promove efeitos opostos tanto sobre o ténus como
sobre a proliferagdo celular, modulando a atividade de proteinas que promovem
extrusio de Ca2* ou proteinas envolvidas na regulacso do ciclo celular como Cdks
(proteinas quinases dependentes de ciclina) e ciclinas, como descrito no texto.
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dos tecidos craniais, com alteractes
nas mandibulas, etambém méaforma-
¢do cardiovascular, incluindo inter-
rupcao do arco adrtico, alteracdes da
formacdo daartériasubclavicaesepto
ventricular, além de retardamento do
desenvolvimento do endocérdio®, o
gue sugere envolvimento dasETs ha
formacdo do sistema cardiovascular.
A ausénciade ET-1 promoveeevacdo
da pressdo arterial, e ndo diminui¢éo
como seria esperado, 0 que pode ser
explicado pelascondicbesdehipoxia,
hipercapnia e conseguiente ativacdo
do sistema simpético a que estes
animais estdo submetidos. Correcéo
da hip6xiapromove normalizacdo da
pressdo arterial nesses animais.

A isoforma ET-3 e os receptores
ETg sdo importantes para o desenvol-
vimento normal dos neuréniosmioen-
téricos, uma vez que camundongos
knock-out para ET-3 e para recepto-
resETB desenvolvemmegacol onagan-
glionar. Recentemente, foi demonstrado
gue os receptores ETB conferem pro-
tecéo ap sistemacardiovascular. Ratos
knock-out para receptores ETB exi-
bem agravamento dahipertensdoindu-
zida por desoxicorticosterona e sal e
também hipertrofiacardiacaevascular
muito mais acentuada

Angiotensina 11

A Ang Il é um peptideo derivado
da proteina precursora angiotensino-
génio através da agdo seguencia de
vé&rias enzimas. Na via classica do
sistemarenina-angiotensina(SRA), o
angiotensinogénio é clivado pela
enzimareninagerando angiotensinal
(Angl) que, por suavez, sofreacdo da
enzima conversora de angiotensina
(ECA) originando a Ang Il. Essas
reagfes ocorrem no plasma e em
varios tecidos como rins, cérebro,
glandulas adrenais, ovarios, musculo
liso vascular e células endotéliais.
Existem outrasvias paraformacéo de
Ang Il que ndo envolvem acdo da
ECA. Trés subtipos de receptores
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para Ang Il sdo conhecidos até o
momento: AT, ATg€AT,. Amaio-
riadosefeitosfisioldgicosdaAngll é
mediada pela ativag&o de receptores
do subtipo AT,;, enguanto poucos
efeitos, geramente opostos aqueles
desencadeados pelaativacio de AT;,
tém sido atribuidos a ativacdo de
receptores AT,. Os receptores para
Ang |l também pertencem a super
familia de receptores acoplados a
proteinas G e, no caso dos receptores
AT, o acoplamento ocorre via pro-
teinas Gq. Conseglientemente, a
estimulacdo de receptores AT, ativa
aPLC, aumentaos niveisde DAG e
IP;, eleva a concentracdo de Ca?*
intracelular e promove ativagdo de
vériasquinasesmodul ando asfuncdes
celulares. A Ang |l também estimula
o crescimento celular através de
fosforilagdo de tirosina quinase e
consequente ativacdo de proteinas
envolvidas na transcricdo do DNA
(Figural). Entre as agbes da Ang |1
podemos citar contracdo e prolife-
racdo de células do musculo liso
vascular, aumento dacontratilidadee
inducdo de hipertrofia cardiaca,
estimulacdo da secrecdo de aldos-
terona e liberac8o de vasopressina,

aumento da descarga do sistema
nervoso simpatico, inibicdo da
liberacéo derenina, entre outras® 44,

Disfuncdo endotelial e tonus
vascular na hipertensdo arterial

Na maioria dos modelos experi-
mentai sde hipertensdo arterial avaso-
dilataco dependente de endotélio é
severamente reduzida’>#6, No entan-
to, os mecanismos envolvidos em tal
disfuncdo endotelial variam bastante
dependendo do modelo utilizado. Na
aorta e nas artérias mesentéricas de
ratos espontaneamente hipertensos
(SHR) existeumaumento naliberagéo
de fatores endoteliais contréteis
derivados da ciclooxigenase (ex.:
PGH,) em resposta a acetilcolinae a
Ang 11470, Ja em ratos Dahl, que
desenvolvem hipertensdo arterial sen-
sivel ao sal, a diminui¢do da vasodi-
latacdo dependentedeendotéliondo é
devida a um aumento na secrecéo de
fatorescontréateisendoteliais, massma
umadi minuicao daresponsvidade das
célulasmusculareslisasvasculares ap
NO®L, Uma diminui¢do na producdo
deNO, consequienteaumadiminuicéo
da atividade da NOSe, também foi
descrita nesse tipo de rato®’. Ao

COMPORTAMENTO LEUCOCITARIO E MOLECULAS DE ADESAO
RolageMm ——_p Adesdo ———p Migracéo

| Integrinas |

@l Selectinas
|

Ativacéao
endoterial

Ativacéo
leucocitaria

%

Quimiotaxia/Ativagcao

Imunoglobulinas
(ICAMs)

Figura 2. Esquemarepresentativo do comportamento leucocitério.

contrario, em SHR, existeumaumento
naatividadebasal daNOSdependente
de Ca2* 535, mesmo que a vasodila
tacdo dependente de endotélio esteja
diminuida, conformediscutido acima.
Apesar da maior producdo de NO
basal, umadiminuicdo naexpressdo e
atividadedaguanilil ciclasesolGvel foi
descrita no musculo liso vascular de
SHR%657, Diminuigdo da atividade,
mas ndo da expressdo, da guanilil
ciclase em ratos transgénicos do tipo
mRen-2 também foi descritad®.

Uma reducéo na liberagdo do
EDHF também pode estar envol-
vidanadisfuncao endotelial encon-
trada na hipertensdo arterial, uma
vez que a vasodilatagcdo em SHR
dependente do EDHF encontra-se
diminuida®®.

Pesquisas recentes apontam para
um importante papel do O, na
fisiopatol ogiadahipertensdo arterial.
Aumento da producdo de O, foi
demonstrado em célulasendoteliaise
segmentos de aorta de SHR estimu-
ladoscom Ang 1. No ultimomodelo,
tratamento com a enzima SOD
normalizou aproducdo de O, naaorta
e a pressdo arterial®. Na microcir-
culacdo de SHR, a diminuicdo do
relaxamento dependente deendotélio
por estimulagdo com a acetilcolina
ocorreconcomitantementeao aumen-
to da producdo de O,356061 A
utilizacdo detécnicasque permitema
medida direta do NO nas células
endoteliais e anéis de aorta de ratos
hi pertensos mostrou umadiminuicdo
daliberacdo de NO apés estimulagéo
com oiondéforo de Ca?* A23187, sen-
do esta diminuicdo corrigida pela
SOD%%62, Esses resultados sugerem
gue reacdes entre 0 NO e O, sfo
importantes na diminuic¢&o da vaso-
dilatacdo dependente de endotélio na
hipertensdo. Existem evidéncias de
gue o aumento na formagéo de O,
estdassociado ainsuficienteinteragdo
daNOSconstitutivacom atetrahidro-
biopterinats,
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Endotélioeocontroledo
crescimento da parede
vascular

Entre osprincipaisfatoresendote-
liaisresponsaveispel o controledaproli-
feracdo vascular citam-se o NO, a
ET-1eaAngIl.

Oxido nitrico

O NO modula o crescimento de
células musculares lisas por mecanis-
mos dependentes e independentes de
GMPciclico®8, ONOinibeo cresci-
mento de células musculares lisas e
esse efeito € mediado pelainibicéo de
proteinas envolvidas na regulacdo do
ciclo celular como Cdks (proteinas
quinases dependentes de ciclina) e
ciclinas (proteinas sem atividade
enzimética, cujasconcentragbesvariam
demaneiraciclica, queativamasCdks),
bem como pela ativagdo da proteina
p215P2 (inibidor de Cdk)%657 (Tabelal).

DoadoresdeNOtémsido utilizados
para demonstrar os efeitos antipro-

liferativos do NO nas céulas de mis-
culo liso. Andlogos daL-argininaque
inibem a atividade da NOS e, conse-
guentemente, aproducdo deNO, como
oL-NAME, tambémtémsidoutilizados
paraseinvestigar osefeitosdo NO. A
administracdo de L-NAME em ratos
aumenta a presséo arteria, mas néo
causa hipertrofia cardiaca nem dtera-
¢Oes significativas na estrutura vascu-
lar®8, Como ainibicdo daNOS por s
sOlevariaaaumento dahipertrofiavas-
cular e cardiaca, alguns autores suge-
remgueoL-NAMEtemefeitosantipro-
liferativos independentemente da sua
acdoinibitoriasobreaNOS. Esseefeito
antiproliferativo parece ser especifico
parao L-NAME, umavez que n&o foi
observado paraoutrosinibidores como
L-NMMA eaminoguanidina.

ONO, démdeinibiraproliferagdo
de células musculares lisas, inibe a
producdo denivei sbasai sde col ageno,
inibeadivisdo celular eaproducéode
matriz extracelular estimuladas por
ET-1 e Ang |l, dém de estimular
apoptose, efeitos estes dependentes
de GMP ciclico™>72,

M ediador es anticoagulantes

Fatores solliveis

Prostaciclina Inibicéo dafuncgdo plaquetaria
EDRHNO) I nibic&o daaderénciae agregacdo plaguetérias
TPA Principal mediador dafibrindlise enddgena

Fatores ligados a superficie

Trombomodulina
promove ativagao da proteinaC

Altera a especificidade do substrato que

ProteinaS

Promoveinativagcdo dofator V,eVll,

Heparan sulfato

Cofator daantitrombinalll

Ecto-ADPase

Inativa ADP e inibe aagregacdo plaquetéria

M ediador espr é-coagulantes

Fatores solliveis

Fator de von Willebrand

Promove adesdo plaquetéria e € carregador do

fator VIII
PAI-1 Inativa tPA
Fatores ligados a superficie
Fator tecidual Cofator dofator VI,
FatorV , Promove atividade protrombinase do fator X,

Tabela 1 - Mediadores endoteliais dahemostasia
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Endotelina-1

A ET-1éconsideradaummitégeno
fraco em variostiposcelulares, masé
um potente agente indutor de cresci-
mento/mitogénese em condic¢des
especificas ou em associagdo com
fatores de crescimento”.

ET-1 estimulaatransicio dafase
Gy paraG; nociclocd ular, aumentando
asintese de DNA. Entre os mecanis-
mosintracelularesativadospelaET-1
podemoscitar aestimulacdo devérias
quinases, incluindo a quinase S6 que
fosforilaumadas subuni dadesribosso-
mais; a proteina tirosina quinase
pp60csc, e as proteinas quinases
ativadaspor mitégenos(MAPKS). As
MAPKSs sfo fosforiladas e ativadas
pelas quinases que reconhecem
MAPKs(MAPKKS), que por suavez
sdo ativadas por outra quinase
(MAPKK K), apos ativagéo de
proteinas G como a Ras. AsMAPKs
podem ser agrupadas em quatro
grandes subfamilias: ERK1/2 (pro-
teina quinase regulada por sinais
extracelulares), INK/SAPK (protei-
nas quinases c-jun ou ativadas por
estresse), p38 e proteinas quinases
reguladaspor c-fos. Apdssuafosfori-
lac&o e ativacdo, as MAPKSs ativam
variossubstratosque estdo envolvidos
naproliferacio ediferenciacdo celular
(Figural), comoproteinasenvolvidas
naativagao do processo detranscricéo
(Elk, TAL1, RNA polimerase) e
translagdo (PHASL1), proteinas
envolvidas no rearranjo estrutural de
outrasproteinas (proteinasassociadas
amicrotubulos), bem como proteinas
gue ativam enzimas secundérias
(quinase S6 ribossomal, tirosina
hidroxilase/fosfatase) 6.

A ET-1 também influencia a
deposicdo de matriz extracelular por
estimular a sintese de colageno, por
diminuir aatividade de colagenasese
metaloproteinases e por regular a
migragdo e adesdo celular através da
induc&o de moléculas de adesdo™.
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Angiotensinal |

A Ang Il atuacomo mitégeno em
células de masculo liso vascular
através da ativacao de vérias vias de
sinalizagdo, incluindo fosfolipase C
(PLC), fosfolipase A, (PLA,) efosfo-
lipase D (PLD), bem como pela ati-
vagdo de um grande nimero de qui-
nases: tirosina quinases, MAPKSs,
quinase c-src, Janusereceptorescom
atividade detirosinaquinase’’.

A Angll estimulafatoresdetrans-
cricdo como a proteina ativadora-1
(AP-1), ativadores de transducdo de
sinal etranscricdo (STATS) e o fator
nuclear kappaB (NFkB)77, (Figura
1). Vériostrabalhos demonstram que
osefeitosproliferativosdaAng |1 sdo
mediados pelaativacdo de receptores
AT, e que a ativagdo de receptores
AT, pela Ang |l contribui para a
inibicdo do crescimento celular e
estimulac8o de apoptose, sendo um
mecanismo contra-regulatério da
ativacdo de AT,.

Disfuncédo endotelial e
proliferacéo vascular na
hipertensdo arterial

A proliferacdo e migracdo direcio-
nada de células vasculares e a habili-
dadedo sistemavascular emmodificar
sua geometria de acordo com as con-
digbes do microambiente (remodela-
mento vascular) sdo fatores-chave no
desenvolvimento de doencas cardio-
vasculares como arteriosclerose,
restenosegpdsangioplastiatrandumina
das coronarias e hipertensdo arterial.

A hipertensdo arterial esté asso-
ciada a ateracbes ndo so na funcéo
mas também nas propriedades me-
canicas e estruturais de grandes e
pequenas artérias. Essas alteracdes
podem ser observadas nas células
endoteliais, células muscul ares lisas,
matriz extracelular, até mesmo na
camadaadventiciae contribuem para
as complicacBes observadas na

hipertenséo arterial crénica. Em
artérias de grande calibre geralmente
observa-se hipertrofia com aumento
darigidez de componentes do meio
extracelular, enquanto queem artérias
de resisténcia as células de musculo
lisoserearranjamdiminuindooldmen
arteriolar, mas sem alteracdes de
volumeced ular (remodelamento eutro-
fico). Em casosmaisseverosde hiper-
tensdo (hipertensdo maligna) pode ser
observado remodel amento associado
a aumento de volume celular (remo-
delamento hipertréfico). O remodel a
mento vascular geralmente é acom-
panhado por aumento dematriz extra-
celular, particularmente por aumento
da deposicéo de colageno.

A camada endotelial atua como
uma interface sinalizadora para as
forcas hemodinémicas na regulagéo
do remodelamento estrutural crénico.
O estresse mecanico ativavariasvias
de sinalizagdo das quais participam
canaisionicos, interacdo deintegrinas
entre células e matriz extracelular,
ativacdo de varias tirosina quinases,
producdo de vérios fatores de cres-
cimento efatoresvasoativos, incluindo
Ang Il, ET-1 e NO. O aumento de
fluxo através de pequenas artérias
aumenta a producdo de tecido
conectivo e promove hipertrofia da
camadamédia, atravésdaproliferagdo
de células endoteliais e musculares
lisas. O endotélio demicrovasosapre-
sentaaumentodaproducdo deradicais
superoxido, provavel mente pelaagdo
da xantina-oxidase, e estes podem,
por sua vez, induzir/estimular a in-
teracdo leucocitos-endotélio e a
expressao de mol éculas de adesdo. A
infiltracdo deleucdcitospeloendotélio
inicia uma cascata de eventos infla-
matorios envolvendo citocinas, qui-
miocinas, fatores de crescimento e
metal oproteinasesdematriz, comosera
discutido posteriormente.

Em model osanimais, antagonistas
ET-1 diminuem significativamente o
grau de lesdo da camada neointima

em artérias carGtidas submetidas a
angioplastia, 0 que representaum po-
tencia terapéutico para essas drogas
na prevencdo do espessamento da
camada intima associado com lesbes
vasculares. Por suavez, antagonistas
AT, ou inibidores da enzima con-
versoradeangiotensina(IECA), como
enal april, aumentam a fragmentac&o
do DNA internucleossomal (indicacéo
de apoptose), diminuem a massa
adrtica, onimerodecélulasdemusculo
liso e a sintese de DNA em animais
hipertensos. No caso dosantagonistas
AT, esses efeitos sdo bloqueados
com a administragdo de PD123319,
antagonista AT,.

Devemos ressdtar que, enquanto
0S ensaios em animais experimentais
oferecem informagfes valiosas a
respeito dos mecanismos vasculares
locai sdesses peptideosvasoativosede
seusantagonistas, variosensaiosclinicos
S80 necessariosparatestar ahabilidade
dessas drogas em interferir com tais
mecanismos. Primeiramente, porque
os efeitos dessas drogas podem variar
emdiferentesespéciesanimais; segun-
do porque em ensaios experimentais
gera menteessasdrogassao utilizadas
previamenteou duranteainstalacéo do
processo de lesdo vascular, 0 que néo
€0 casonosensai osclinicos, por exem-
plo, apbsrestenose por angioplastiaou
no tratamento da hipertenséo arterial.

Endotélioeocontroleda
expressao de moléculas
de adesdo

A aderéncia e a subseqliente
migragdo de leucdcitos circulantes
para a camada intima é mecanismo
precoce eimportante paraoinicioea
progressdo da aterogénese. Estabem
estabel ecido que ahipertensdo éfator
derisco paraadoencaaterosclerdtica,
entretanto 0 mecani smo preciso éain-
dapouco claro. Sugere-seque o deno-
minador comum de todos os fatores
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derisco paraaterosclerose, entre eles
a hipertensdo, é a estimulagdo da
quimiotaxiaeaadesdoleucocitériaas
célulasendoteliai 208,

A adesfo de leucdcitos é coorde-
nada por interacbes complexas entre
glicoproteinas presentes na superficie
dos leuctcitos e seus correspondentes
receptores nas células endoteliais.
Muitas moléculas de adesdo foram
descabertas e elas podem ser subdivi-
didas em trés grupos. a familia das
sdectinas. E- (ELAM-1), P- (GMP-
140) e a L-sdlectina (LECCAM); o
grupo dasintegrinas. LFA-1e MAC-1
(CD11a4/CD18 e CD11b/CD18); e a
superfamilia das imunoglobulinas
(ICAM-1 e VCAM) (ver tabela 1). A
interagdo inicial entre leucdcito e
endotdlio é de baixa afinidade e se
manifestacomocomportamentoderolar
dosleucdcitos Assdectinassdoafamilia
de moléculas que mediam esse
comportamento. A L-selectina esta
normalmente expressa em muitos
leucdcitos circulantes enquanto seu
ligante somente estd presente no
endotélio ativado. L-selectinadeve ser
destacada da superficie do leucdcito
ativado paraque se possa passar paraa
etapa seguinte que é a de aderir
firmemente (ficar estacionério) ao
endotélio (etapa importante para o
processo de transmigracdo endotelial;
figura 2). Na etapa de aderéncia séo
expressas nasuperficie do leucdcito as
2integrinas (CD11a, CD11b, CD11c
gue seligam ao CD18) que interagem
com as moléculas da superfamilia das
imunoglobulinas (ICAM-1 e VCAM-
1)8384,

Quando o endotélio é ativado em
respostaadoencasinflamatérias, agu-
das ou cronicas, por citocinas e no
desenvolvimento das lesOes ate-
roscleréticas, a expressao dessas
mol éculas aumenta marcadamente.
| sof ormas sol ivei s dessas mol écul as
estdo presentes na circulagdo e tem
sido demonstrado que estdo aumen-
tadas em variasdoencas, entreelasa

hipertensdo. O aparecimento dessas
moléculas no plasma pode ser resul -
tado da ruptura de sua ligacéo a
superficie endotelial. Como a ex-
presséo dessasmol écul asestasujeita
a controle rigoroso, pois migragéo
exagerada pode ser danosa, 0 nivel
aumentado dasformas sol Uveispode
refletir inflamacao/ativacio endotelial
eaumento daexpressao nasuperficie
celularg>8s,

Controle da expressao de
moléculas de adesdo na
hipertensio arterial

Demonstrou-se recentemente que
na progressdo do dano vascular na
hipertensdo essencial, renovascular e
na hipertensdo maligna ha aumento
dosniveiscirculantes de P- selectina,
e em menor extensdo E-selecting,
enquanto os niveis de VCAM-1
somente estdo aumentados no dano
vascular severo e agudo incluindo a
hipertensdo maligna?’. Certosautores
tém proposto que tanto as selectinas
gquanto as ICAMs podem ser indica-
dores de dano vascular na hiper-
tensé088,89_

Um dospossiveismecanismosque
tem sido proposto paraexplicar o au-
mento daadesividadedo endotélio na
hipertenséo éaforgade cisalhamento.
Entretanto, outros fatores podem
também contribuir, comoaAng|l ea
ET-1, que aumentam a expressio de
moléculas de adesdo na hipertensdo.
Por outro lado, o NO liberado das
células endoteliais pode diminuir a
expressdo de moléculas de adesdo,
provavelmenteinibindo aatividadedo
IkB (inibidor do NFkB), queépotente
ativador de VCAM-1, MCP-1 e
MCSF. O estresse oxidativo pode, por
fosforilagdo do IkB, liberar oNFkB e
assim aumentar a expressdo dessas
mol écul as. Portanto, tem-seo controle
daexpressao de moléculas de adeséo
pelo sistemaNO/ROS. Desequilibrio
dessesistema, por diminuicBodaNOS
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ou aumento de ROS, pode contribuir
para 0 aumento da expresséo de mo-
léculas de adesdo como ocorre na
hi pertenséo®.

Endotélioeo controleda
permeabilidadea
macr omoléculas

A manutencdo da funcdo de
barreirado endotéliovascular écritica
para a homeostasia e essa fungdo
pode ser comprometidapor mediado-
resinflamatorios, citocinasou oxidan-
tes?-94, Além disso, aumento da per-
meabilidade afluidoseamacromol &
culasocorretambém pelo aumentoda
pressdo intravascular encontrado na
hipertenso arterial. Ao lado da ex-
presséo e secrecdo defatoresde cres-
cimento e envolvimento namigragéo
aumentada de células na parede
vascular, esse éoutro mecanismo pelo
gual ateracdo da funcdo endotelial
contribui paraaproliferagdo do mis-
culo liso e formag&o da matriz extra-
celular.

Alteragcdo da permeabilidade da
camada endotelial na hipertenséo,
diabetes e/ou hiperlipidemia causa
aumento do fluxo de substéncias da
circulacdo para a parede vascular;
entre essas se destacaalL DL quetem
papel importante na aterogénese, da
qual ahipertensdo éumdosprincipais
fatoresderisco. Nasfasesiniciaisda
hipertensido tem se demonstrado
também aumento do transporte de
albumina; isso parece ser devido a
diminuicéo dafuncéo endotelial que
provocao aumento de permeabilidade,
provavelmente por alteracdo do
citoesgueleto endotelial. Sugeriu-se
aindaexistir correlacio entremicroal -
buminuria e disfuncéo endotelial na
hipertensio essencial. Entretanto, isso
parece pouco provavel pois a perda
glomerular de albumina é devida a
alteracOes da expressdo da matriz de
l&minabasal.
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E possivel que adisfuncdo endote-
lial nahipertensdo essencial contribua
indiretamenteparaamicroalbumindria
por alterar a expressdo de matriz no
endotélioaterado®. Alémdisso, o0NO
pode, via GMPc, diminuir a permea-
bilidadevascular por diminuir osniveis
de Ca?* necessarios para que ocorraa
saida de materid intravascular para o
intersticio. Alteractes endoteliais que
comprometemosistemado NO podem
provocar ou contribuir parao aumento
de permeabilidade a macromoléculas
na hipertensdo®.

Endotélioeo controleda
agregacao plaquetaria

Em condig¢desnormais, oendotélio
forma uma superficie ndo trombogé-
nica que impede a aderéncia de pla-
guetasedeoutrascélulassanguineas,
bem como a ativagio da cascata da
coagulacdo. Essapropriedadedetrom-
borresisténcia ndo é ainda completa-
mentecompreendida. Atualmenteuma
série de fatores coagulantes, fibrino-
| iticos e antiplaquetarios sdo respon-

endotélio estaem estreito e constante
contato com agentes gerados na
corrente circulatoria que podem
colocar em risco a integridade dos
vasos sanguineoseahomeostasiados
constituintes sanguineos. Esta setor-
nando cadavez mais claro e aceito o
conceito de que o endotélio represen-
tamecanismo de defesa potente con-
tra esses agentes e paraisso expressa
umaseériedemol éculas, constituindo-
Se essa em uma das suas principais
fungdescomo vasoprotetor etrombor-
resistente. Algumasdessasmol éculas
s80 expressas congtitutivamente, en-
guanto outras sdo produzidas em res-
posta a estimulos. Algumas sdo ex-
pressas na superficie endotelial e ou-
tras sdo liberadas.

Entre as moléculas importantes
fisiologicamente para suprimir a
ativacdo plaguet&ria e a interagdo
plaqueta-parede vascul ar encontram-
se a ecto-ADPase, que é expressa na
superficie endotelial, a prostaciclina
(PGI,) e 0 NO, gue sdo secretados e
agemdeformaparécrina. O endotélio
normal é capaz de manter nivel basal

producdo basal de NO aindando esta4
clara. Os estimulos que mantém a
sintese de PGIl, e NO constitutiva
mente sdo muitos, incluindo trombina,
histamina, forca de cisalhamento e
mediadores lipidicos. A atividade
ADPaésica da superficie endotelial
conferida pela ecto-ADPase é
importante na degradacdo de ADP
provenientedaagregacao plaguetaria,
0 queindicaque essaenzimapodeter
papel fisiolégicoimportantelimitando
aextensdo da agregacdo plaquetaria.

Entre as moléculas envolvidas no
controle da coagulagéo incluem-se a
trombomodulina, moléculassemel han-
tesaheparina, fator devonWillebrand,
proteinaSeinibidor dofator tecidual,
todasel assintetizadaspeloendotélioe
presentes na superficie endotelial.
Além disso, o endotélio é o principal
sitio de sintese e secrecéo do ativador
do plasminogéniotecidual (tPA) ap6s
estimulos como trombina, forca de
cisalhamento entre outros, e que
promove afibrindlise. Para controlar
aatividadedo tPA oendotélio produz
aindaoinibidor daatividadetPA (ver

sabilizados por essa propriedade. O constante de PGI,, enquanto a tabela 2 e para maiores detalhes®.
Tabela 2 — Moléculas de adesdo | eucdcito-endotélio
Molécula
de adesfo Familia Receptor Familia Cdula
(noendotdlio) leococitario
E-selectina Sid-Lex Neutrdéfilos
(ELAM-1) Selectina Glicoproteina Oligossacaridios CdulaT
Mondcitos
P-selectina Sdil-Le* Neutrdfilos
(GMP-140) Selectina Glicoproteina Oligossacaridios Monécitos
ICAM-1 Imunoglobulina LFA-1/MAC-1 [3;intregrina Todos os
leucocitos
VCAM-1 Linfocitos
Mondcitos
Imunoglobulina VLA-4 [3;intregrina Bastfilos
Eosindfilos
LAM-1 Glicoproteinas L-selectina Neutrdfilos
ligante(s) semel hantes a mucina (LAM-1) Selectina Linfécitos
(GliCam-1; CD 34) Mondcitos

Moléculas de adesdo leucocitéria.
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Disfuncédo endotelial e
controle da agregacao
plaquetariana hipertensdo
arterial

Danosoudisfuncdo endotelial tem
papel fundamental nas desordens
trombdéticas. Perda das propriedades
protetoras associada a expressdo de
mol écul asprocoagul antesou protrom-
béticas na matriz subendotelia e/ou
ao endotélio mal funcionante desloca
0 equilibrio hemostético para trom-
bose?-9%,

Asmanifestagdesclinicasepatol 6-
gicas de desordens vasculares trom-
béticas apds dano vascular diferem

com oVvaso sanguineo afetado, tipo de
dano, fluxo sanguineo eforgadecisa-
Ihamento. Nas desordens arteriais
trombdticas, as artérias de tamanho
médi o so agredidas croni camente por
lipidesdadieta, tabagismo, hipertensdo,
diabetes melito e agentes virais e
imunoldgicos. H& evidéncias cres-
centesmostrando quenafaseinicial a
célulaendotelial respondeaagressdes
acelerando aproducéo de substancias
protetoras. Entretanto, se a agressao
écronicaou severa, hadano endotdlia
e suas propriedades protetoras sdo
prejudicadas. Alémdisso, adisfungdo
endotelid podeinduzir aatividadepro-
coagulante. I nteragdes entre lipopro-
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teinas, plaguetas e mondcitos e as
células da parede vascular e as pro-
teinas levam a alteragbes complexas
gueprovocam aterosclerose, hiperpla
sia da intima e trombose aguda.
Concluindo, ascélulasendoteliais
produzem umasérie demol écul asca-
pazes deinibir areatividade das pla-
quetas e a coagulacdo sanguinea, de
modular afibrindlise e deestimular a
tromborresisténcia. Ativagdo cronica
e severadas células endoteliais pode
resultar em diminuicdo da producéo
dessas moléculas protetoras com
consequente expressdo de moléculas

protrombéticas e proinflamaté-
ri as_93,96,97

Abstract

Arterial hypertension: endothelium and multiples
functions

Thehed thy endothelium normally displaysanti coagulant,
vasodilatory and anti-inflammatory activities that play a
central roleinhomeostasis. Dysfunction of theendothelium
isacommon featureof variouscardiovascul ar diseasessuch
as arteria hypertension. A normal endothelium protects
against the devel opment of vascular lesionsby maintaining
vasodilation and inhibiting platel et aggregation, leukocyte
adhesion and proliferation of vascular smooth musclecells.
Thiscanbeachieved by therel ease of EDRFs(Endotelium-
Derived Relaxing Factors) such asnitricoxide, prostaciclin
and endothelium-derived hyperpolarizing factor. The
endothelium also produces contractilefactors, theso called

EDCFs, the main compounds being prostaglandin H,,
thormbaoxane A,, the endothelins and superoxide anions.
Endothelium dysfunction in hypertension can 1) lead to
decreased generation of NO/increase of reactive oxygen
species, thereby diminishing vasodilation and increasing
vascular tone, 2) contributetoanincreaseincall permesbility
leading to intima edema, 3) increase the expression of
adhes on mol ecul es and as aconsequence the adherence of
leukocytes to the vessel wall, 4) accelerate intravascular
blood coagulation, 5) increase the proliferation of smooth
muscle cells. From the above-mentioned mechanismsit is
evident that the endothelium plays a centra role in
hypertension. Alterationsin cell permeability, adhesion of
leukocytes, proliferation of smooth musclecells, coagulation
and animbalancein the EDRFS/EDCFsrelease seemto be
important inthisdisease.

Keywords: Arterial hypertensiom; Endothelium; Endothelial functions.
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