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Endotélio Vascular. Um Importante Sistema Cibernético Vaso-Modulador
e Modulador cuja Disfuncéao Participa do Processo Hipertensivo

Emilio Antonio Francischetti, Virginia Genelhu de Abreu Fagundes, Maria de Fatima Franca

Rio de Janeiro, RJ

Os ultimos 15 anos vém assistindo uma verdadeira Endotelina
explosdo de observacfes experimentais e clinicas,
mostrando que o endotélio ndo é, como se pensou durante ~ EM 1985, Hickey e cdlmostraram que as células
décadas, uma simples barreira, inerte, entre o sangue gndoteliais em cultura sintetizavam e secretavam um
os tecidos, mas sim um 6rgdo, metabolicamente ativo, Potente vasoconstritor coronario. Nesse mesmo ano,
que atua como um complexo sistema modulador com Rubanyi e Vanhoutte estudando os efeitos da hipdxia
inimeras funcdes, desde o transporte de macrocélulas eS0bre células endoteliais, verificaram que as mesmas
solutos pela parede dos vasos ao controle da respostdiPeravam uma substancia que se difundia pela
imune. No sistema cardiovascular, além de suas Musculatura lisa adjacente, induzindo importante
propriedades antitrombogénicas, por intervir na ativago, Processo contratil. _ _
agregacdo e adesdo plaquetaria, mantendo a fluidez do ~ EM 1988, Yanagisawa e colsolaram no sobre-
sangue circulante, intervém, direta ou indiretamente, no Nadante de cultura de células endoteliais um peptideo
tonus vascular, ajustando precisamente o equilibrio entre Vasoconstritor e vasopressor - a ET (fig. 1).
vasoconstricio e vasodilatacdo. Mais ainda, o endotélio Determinaram a seqiéncia de aminoacidos da molécula
controla o crescimento de células musculares lisas, © clonam o peptideo precursor. Yanagisawa e col

liberando fatores promotores desse crescimento e outrosProPUseram que o tonus basal dos leitos vasculares
inibidores da mitogénese. vivo pode ser influenciado pelos niveis de produgéo de

A tabela | mostra algumas das substancias ET Ppois seu RNAm expressa-se ativamente na célula

produzidas pelo endotélio. Ao longo desta reviséo, endotelialir} situ . )
daremos énfase aos dois agentes vasoativos definidos A ET € gerada a partir de um precursor - & pré-pro-
como importantes moduladores da presséo arterial (PA) endotelina, polipeptideo com 203 amicoacidos e da pro-
e implicados, também, na génese e manutencéo de€ndotelina oubig endotelina, outro peptideo que contém
modelos experimentais e clinicos de hipertensdo: a 92 aminoacidos. A conversao Hiy endotelina em ET,

endotelina (ET) e o fator relaxador derivado do endotélio due tem 21 aminoacidos, € feita pela enzima conversora
- 6xido nitrico (EDNO). da endotelina (ECE) que € essencial para a expressao da

atividade vascular plena (fig. 2). Essa enzima é
blogueada por metaloproteases como a fosforamidona e
pepstatina A.

Tabela | - Algumas substancias produzidas pelo endotélio

Agentes vasodilatadores

Agentes vasoconstrictores

Fator de Von Willebrand
t-PA

Inibidores do t-PA

Fator ativador de plaquetas
Histamina

Bradicinina

Fator hiperpolarizante
derivado do endotélio

Colageno tipo IV Endotelinas

Enzimas anti-oxidantes Anion-superéxido
Prostaciclina Tromboxano,A

Oxido nitrico (EDNO) Prostaglanding tPGH)

Mucopolissacarideos
Substancias promotoras do crescimer
Substancias inibidoras do crescimen
Substancias quimio-aderentes
Cininase Il
Renina-angiotensina

to
to

Trés formas de ET foram caracterizadas: a endoteli-
na 1 (ET-1) - denominada endotelina humana ou de por-
co; a endotelina 2 (ET-2) - humana e a endotelina 3 (ET-
3), previamente conhecida como ET humana e dé.rato
Um 4° peptideo, identificado como agente constritor vaso-
intestinal, foi descrito como ET-2 de ratos e murfhos

Atualmente, sabe-se que muitas espécies, incluindo
o homem, podem sintetizar todas as formas de ET. No
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Fig. 1 - Resposta tipica vasopressora da endotelina administrada em bolus,
endovenosamente, no momento zero (0) a ratos desnervados. Observar que o efeito
pressor é duradouro e a resposta € bifasica. O efeito hipotensor inicial tem sido
atribuido a liberagdo de EDNO. Apud Yanagisawa & col
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Fig. 2 - Biossintese da endotelina.biy endotelina é gerada de uma pré pro-
endotelina, por clivagem proteolitica. A endotelina é produzida pela agéo de uma
enzima de conversao da endotelina. Apud Yanagisawa e col
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de 21 aminoacidos em comum, incluindo duas pontes
dissulfidicas entre as cisteinas. A ET-2 e ET-3 diferem
da ET-1 em duas e seis posi¢cdes de aminoéacidos,
respectivamente

A expressdo do RNAm da pre-pro ET-1 de células
endoteliais de porco € aumentada por inumeros fatores, tais
como ionoéforo de célcio A23187, trombina, epineffina
fator transformador do crescimento (TGF-bet@)mento
da presséo de deslocamento do sangue sobredisigp
luminal Ghear stre9s® e bradicinind’. Com excecéo do
TGF-beta e dshear stressesses agentes ativam a fos-
folipase C. A regulacdo da expresséo genética da pre-pro
ET-1 em células do endotélio umbilical parece aumen-
tar com ésteres de forB§lsugerindo que sua sintese seja
mediada por mecanismos proteina cinase C - dependentes.
Agregacao de plaquetas e formacdo de coagulo aumentam
a sintese de ET-1 via estimulo trombina e TGF-beta. A
auto-regulacdo do fluxo sanguliineo pode ser mediada por
sinese local de ET-1 em respostashear stress

A ativacdo de receptores de ET associa-se, a abertu-
ra de canais idnicos, mudanc¢as no potencial de membra-
na e influxo de Nae C&*. O maior sinal de transducéo
para os receptores se estabelece como um sistema envol-
vendo o inositol 1, 4, 5 - trifosfato (JPe que implica,
também, na ativacdo da fosfolipase C por uma proteina
G, ligada ao receptor. O |B seus metabdlitos atuam
sobre receptores especificos para liberdr &aazena-
do dentro da célula (fig. 3). Esse calcio, ligado a calmo-
dulina, ativa enzimas como a miosina-cinase de cadeia
leve que dispara mecanismos contrateis intraceldlares

O fator relaxador derivado do EDN®) a prosta-
ciclina (PGl) e o peptideo atrial, natriurético (ANP)
reduzem a sintese de ET-1 por mecanismos dependentes
do GMPc. Recentemente, o fator hiperpolarizante do en-
dotélio foi identificado como sendo o peptideo natriuré-
tico do tipo C (CNP). Esse agente € dotado de importante
efeito vasodilatador, inibe a proliferacdo de células
musculares lisas e € 0 mais potente inibidor d&.ET

In vivo, os niveis circulantes de ET-1 sdo baikos
0 que sugere que em condicdes fisiologicas pouca ET &

Fig. 3 - Contrag&o do musculo liso vascular dependente do endotélio. Varios fatores produzida, ou que o peptideo é liberado em dire(;ao as

pré-contréateis incluindo a distensdo do vasleear stresstrombina, fator
transformador do crescimento beta (TGF beta), ionéforo de calcio (A23187),

células musculares lisas e ndo na luz dos vasos. A ET-1

epinefrina (Epi) etc, estimulam a expressao genética e liberagéo de endotelina e de €, pois, mais um agente local, controlando mecanismos
outros possiveis fatores vasoconstrictores. A endotelina liga-se a receptores de homeostaticos, que um hormonio circulante.

superficie da célula muscular lisa, abre canais de célcio voltagem-sensiveis, ativa a

fosfolipase C (PLC) para liberar inositol trifosfato JIE diacilglicerol (DAG) de
fosfolipideos (IPL) da membrana plasmaticg.d®GA promovem liberagdo de
célcio de fontes intracelulares e ativam a proteino-cinase C (PKC). A calmodulina

e a miosina-cinase de cadeia leve auxiliam na fosforilagdo das miosinas (miosinas-

P) de cadeia leve, pré-condigédo da contragdo muscular. Apud Brenrfér e col

Receptores da endotelina

Resultados obtidos de estudos de clonagem mostram
a existéncia de pelo menos duas classes de receptores de

homem, trés genes se relacionam as ET. Porém, apenad=T. 0 tipos ET e ET, . Séo assim designados pela
um desses genes codifica a ET-1, enquanto os outros doisseletividade de suas afinidades as ET 1, 2 e 3. Assim, o

codificam a ET-2 e ET-3. O endotélio vascular produz
ET-1 mas ndo ET-2 e ET-3. A expressao da ET-2 nao

ET, tem menos afinidade pela ET-3 que pela ET-1 e
ET-2, enquanto o ET ndo tem afinidade seletiva a

foi demonstrada, ainda, em qualquer tecido e a ET-3 tem qualquer um desses peptidébsTem-se constatado,

origem neural.
As ET-1, ET-2 e ET-3 séo isoformas com estrutura

porém, que as células endoteliais sao particularmente
sensiveis a ET-3.
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Efeitos bioldgicos da endotelina graves e fatais da doenca hipertensiva vem sendo

. _ _ . intensamente estudada. Para se avaliar criticamente o

Efeitos hemodinamicos -A resposta inicial & enyolvimento da ET na hipertenséo arterial (HA)

administragéo, em bolus, de ET-1, a animais intactos, € giscutiremos respostas e perguntas que habitualmente s&o
a diminuicéo transitoria da resisténcia periférica, que se formuladas quando se pretende estabelecer relacées de
acompanha de hipotenséo, a que se segue efeito pressogaysa entre um agente pressor e a hipertens3o e suas
importante e sustentaélde todos os agentes vasopres- complicacdes. Além disso, ha que se ressaltar que o
sores conhecidos as ET parecem ser os mais potentes epyolvimento da ET no processo hipertensivo exige que
O efeito hipotensor inicial tem sido atribuido a liberagdo ge gemonstre gue antagonistas de sua sintese ou acdes s&o

de EDNO via ativacdo de receptores, Hacalizados nas  capazes de reduzir a PA de modelos experimentais de
proprias células endoteli&isA vasoconstricao € mediada hipertens3o ou de seres humanos.

pela ativacdo de receptores ESituados na superficie de

células musculares lisas A ET “per se” inicia e mantém niveis elevados de
) ) pressdo?- A infusdo de ET-1 e ET-3 induz aumento sig-

Efeitos cardiacos -A ET induz uma potente  pjficativo e duradouro da PA precedido por diminuicio
resposta inotrépica positiva, dose-dependente e promoverapida e transitéria do parametfd O aumento da pres-
resposta cronotropica positiva. Libera o peptideo atrial gz¢ ¢ dose-dependente e ocorre em concentragdes muito
natriurético de células miocardicas. A infuséo intracoro- menores do que qualquer horménio vasoconstfitor
naria de ET-1, em porcos, pode causar isquemiafatal  como j4 foi dito, tais efeitos parecem se relacionar a

) . o ativacao de receptores ET(efeito hipotensor),

Efeitos renais -A ET aumenta a resisténcia vascu- |gcalizados em células endoteliais e que modulam a
lar renal, diminui o ritmo de filtragéo glomerular (RFG), gintese de PGle NO', enquanto a vasoconstrigao e
o fluxo plasmatico renal (FPR) e o coeficiente de pjpertenssio sdo mediadas por receptoresdeTcélulas
ultrafiltracdo glomerular, este ultimo efeito via contracdo musculares lisas. A ET-1 pode, também, ativar um gran-
do mesangio glomerul& Em doses pequenas, contudo, de numero de células, além daquelas da parede d&.vaso
a ET-1 reduz proporcionalmente menos o RFG que o FPR, Areas especificas do sistema nervoso central sdo ativadas,
de modo que a fragdo de filtracdo se el€vah 0 que resulta em aumento do tdénus simpético maior
administragéo de ET-1, em doses que ndo comprometemjiheraciio de horménios vasoconstritores, tais como
gravemente o RFG, pode produzir natriurese modesta, 0 catecolaminas adrenais e vasopreséina
que implica em menor reabsorgéo tubular de sddio, A ET exerce importante controle da hemodinamica
provavelmente por inibicdo da atividade da'K/AAT- renal reduzindo o fluxo plasmatico renal e o ritmo de
Pasé’. Quando, porém, as doses de ET-1 forem suficientes fjjiracgo glomerular, em concentragdes séricas que séo
para produzir significativa reducéo no RFG, registra-se jncapazes de interferir na hemodinamica sistéfica
aumento da reabsorgéo tubular de sodio relacionado, agorapg|q papel central do rim no controle da relac3o pressso-
aos efeitos hemodinamicos do peptiéidexerce, também, volume esses efeitos podem ser importantes para o
efeitos pro-mitogénicos em células mesangiais cultivadas gesenvolvimento da hipertensao.
admitindo-se, por isso, sua participacdo na remodelagem

estrutural da doenca glomerular crorica Existem situagdes clinicas de hipertenséo onde a
_ o . ET esteja envolvida? -Em 1991, Yokokawa e cél
Efeitos neuroendécrinos -A ET participa da  mostraram que hemangio-endoteliomas causam HA

do peptideo atrial natriuréti¢d catecolaminas, e

aldosteron&. Pode suprimir a liberacdo de renina se a " —
~ . . Tabela Il - Resultados de nove estudos analiticos mostrando niveis de
perfusdo renal estiver preservata ET-1 estimula a endotelina na hipertensao sistémica
producédo de PGINO e PGE?*. Aumenta, também, a
sintese de TxAde alguns leitos vasculafés Tipo de hipertensdo Controle  Hipertenséo P
Hipertensao sistémica 1,4+0,1 1,4+0,1 NS
Outros efeitos -A ET estimula a mitogénese de 1,601 17401 NS
células musculares lisas e de fibroblastos’3fitervém 2'41;‘2;355 igz‘ifg Ns s
na regulacdo de proto-oncogenes, c-fos e c-myc, 024:002  023:00T NS
envolvidos na hipertrofia ventricular esqueida 1,405 2,311 0,025
0,5+0,2 1,1+0,7 0,05
185409  302:14 0,01
. . ~ . 18,5+0,9 30,1+1,4 0,01
Endotelina e hipertensdo arterial
» . . Dados expressam média + EPM, picogramas por ml. Apud Luschét. & cql
A atuacao da ET como mediadora de aItera(;oes Dados expressos em picomoles/litro; ** dados expressos em femtomoles/ml;
vasculares e participante na génese de complicagdes| ™ hipertensdo severa nao controlada. T
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hipertenséo de portadores desse tumor acompanha-se denais elevados.

aumento nos niveis séricos de ET que se normalizam Mesmo que a ET circulante esteja normal ou

apos a cirurgia, o que indica envolvimento do peptideo discretamente elevada em muitos pacientes com HA leve

na génese dessa forma rara de HA (fig. 4). e moderada, nas formas malignas da doenca ela esta
Outro modelo clinico de hipertensé@o endotelino- efetivamente elevada

dependente é a hipertensédo induzida pela ciclospgarina

Em cultura de células endoteliais a ciclosporina induz A ET participa de processos que comprometem

liberacdo de ET. A droga parece elevar 0os niveis o0s 6rgéos alvos da hipertensdo?A ET contribui para

circulantes de ET registrando-se em alguns pacientes a emergéncia de complicagBes da hipertenséo, seja por

vasoconstricdo intensa no leito vascular renal e participar em eventos isquémicos devido a sua potente

nefrotoxicidadé?. acdo vasoconstritora, seja pelos seus efeitos proliferativos
A pré-eclampsia e a sindrome HELLP (pré-eclamp- que facilitam o desenvolvimento de placas aterosclero-

sia grave, hemolise, elevacdo das enzimas hepaticas eicas e insuficiéncia ren&*. Os niveis circulantes do

trombocitopenia), acompanham-se de aumento sérico dapeptideo estdo aumentados em casos de doenga vascular

ET, mais pronunciado em gravidas que cursam com ateroscleroética e infarto do miocardio. A secregdo de ET

hemdlise, consumo de plaquetas e coagulacdo intravas-guarda relagdo com a extenséo e gravidade da doenca e

cular disseminad4®* Nova e cof® demonstraram, em € estimulada pelo préprio processo isquériitto

1991, que o aumento de ET-1 exterioriza o dano

endotelial que ocorre na pré-eclampsia, e pode explicar Antagonistas da ET e inibidores da enzima de

0 vasoespasmo progressivo e a reducao dos fluxos renalconversdo da ET controlam a hipertensdo? A

e Utero-placentario desta condigéo. inibicdo da ECE por metaloproteases como a fosforami-
dona® e antagonistas de receptores, EBQ 123, FR
Ocorre maior producdo de ET na hipertenséo 139317) e EJ*** sdo ferramentas farmacologicas que
sistémica? -A tabela Il mostra os resultados de um vém sendo utilizadas para esclarecer o papel das ET no
levantamento feito por Lischer e ébkem que se inicio e manutencdo da HA. Em verdade, a Unica

mensurou os niveis circulantes de ET em varios grupos evidéncia disponivel, até o momento, de que a ET-1
de hipertensos sistémicos e na hipertensédo pulmonar.contribui para aumentar a resisténcia vascular periférica
Quatro desses estudos apontam para concentracdesia hipertensdo surgiu de observagdes em que se demons-
elevadas de ET, enquanto os demais mostram niveistrou que a fosforamidona induz redugéo apreciavel da PA
normais. Tal discrepancia pode refletir problemas de ratos espontaneamente hipertefisos

metodoldgicos na dosagem de ET, ou que a sintese do Mais recentemente, um antagonistebdpET-1 foi
peptideo seja maior naqueles que evoluem com sintetizado - bosentan ou RO - 470Z08sta substancia
complicacBes de HA. Além disso, os niveis circulantes de
ET podem néo refletir sua producéo total ja que
guantidades significativas da mesma séo liberadas em
area abluminal ao endotélio, isto €, em direcdo a
musculatura lisa vascular circunvizinha.

Kaufmann e cof® sugeriram recentemente a
existéncia de dois sistemas vasopressores relacionados a
ET. O primeiro, representado por células endoteliais que
produziriam apenas ET-1. Esse sistema, cuja natureza
seria, exclusivamente vascular, responderia lentamente,
demorando 2 a 4h, refletindo a sintese de novo de
proteina e ndo sua liberagcéo de reservas intracelulares. O
outro, localizado na neurohipoéfise, responderia aos
estimulos de sintese de ET rapidamente. Os resultados
indicam que o sistema ET-1 vascular estaria envolvido
em mudancas mais a longo-prazo do ténus vascular,
enquanto a ET de origem neurogénica participaria de
adaptacdes a curto prazo.

Outras evidéncias, embora indiretas, mostram a
participacdo da ET em modelos hipertensivos que se
caracterizam por diminuicdo da resposta da musculatura
lisa ao seu estimulo, o que significa aumento nas taxas
basais de ET e que pouca disponibilidade da mesma seriaFig. 4 - Seqiiéncia pré e pés-cirurgia dos niveis séricos de endotelina e da presséo

necessaria para regu|ar a contratilidade vascular a nl'veisarterial média em 2 pacientes com hemangio-endotelioma maligno. Apud Yokokawa
e coft
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€ ativa oralmente e atua como antagonista de receptores
ET, eET e E'Ig?. Parece ser um agente muito efetivo Y : 4
no controle da hipertenséo de ratos DOCA-Sal, mas nao \l t \
de ratos 2 rins - 1 clip. A associacdo de bosentan e NH
cilazapril reduz a PA de ratos espontaneamente
hipertensos predispostos a desenvolverem acidente vas-
cular cerebral. A droga diminui eficientemente a
hipertrofia ventricular esquerda de animais hipertensos,
reduz a pressdo de ratos com insuficiéncia cardiaca e HN COO- HN COO-
controla o vasoespasmo da hemorragia subaraconéide]  L-Arginina N°-OH L- Arginina

NADPH, CaM

explicam pela estreita ligagcdo da molécula pressora aos| " *
seus receptores, mantém-se por muito tempo, mesmo
com a interrupc¢do da infusdo. Por conseqiéncia, a HN o

terapéutica com antagonistas de ET deve ser mantida, 8 V4

longo prazo, para que a resposta hipotensora se facg &xido nitrico
presente.

Ensaios clinicos come¢am a ser desenvolvidos com
esses agentes e resultados, ainda preliminares, apontam
para uma resposta favoravel em formas malignas da
doenca hipertensiva a na HA atribuida a ciclospétina

E bastante provavel que os antagonistas de
receptores de ET venham representar, nos proximos
anos, uma nova e eficiente alternativa no controle da HA Fig. 5 - Biossintese do NO endégeno a partir da L-arginina e reciclagem da L-citrulina.

e na prevengéo de suas complicag(”)es. O processo in(':o'rporel o oxigénio molecularl em,NO e citrulina;NormaImentg, 0s
niveis de L-arginina s&o suficientes para a biossintese e secrecéo de NO. A citrulina
é reciclada, de volta, para L-arginina, incorporando um nitrogénio. Esse ciclo de uréia
.. L. modificado regenera L-arginina para a sintese de NO e elimina o excesso de nitrogénio
Oxido nitrico proveniente do metabolismo celular.

experimental.
Os efeitos hipertensores prolongados da ET, que se
NO

HN* COO-
L-citrulina

Em 1980, Furchgott e Zawads¥i constataram,
acidentalmente, que os efeitos vasorelaxadores da
acetilcolina (Ach) dependiam da presenca de um
endoteélio integro. Vasos desnudados de sua tlnica mais atomo(s) de nitrogénio do terminal guanidino do

intima respondiam com vasoconstri¢ao quando ,nins4cido L-arginina. A reagéo mostrou-se especifica
estimulados por esse agente. Propuseram a hipotese de mediada, como logo depois se verificou, por enzima

que o relaxamento era causado pela acao da Ach sobrey, el 4 NO sintase (fig. 5), NADPH dependente e que
receptores muscarinicos de células endoteliais que, ¢orma citrulina como co-produto do N© Qualquer
quando estimulados, induziam a sintese de uma ou MaiSy iro aminoacido sem ser a L-arginina, inclusive seu

substancias que atuariam na musculatura vascularanémgo mais préximo, a D-arginina, ndo atua como

gdjace_nte atlvan(:)oiA as_sw;, fot relalxamdentg c_lelg. substrato da enzima. Demonstrou-se, nessa época, que
enominaram a substancia de fator relaxador derivado |\ jesces analogos, a IMonometil arginina (L-

do endotélio (EDRF) que foi logo caracterizado como - \va) inibe o processo de geragéo de NO pelas células
distinto da PGJpois o relaxamento ocorria eém presenca  onqoteliais em cultura, de modo enantiomericamente

da indometacina. . . I especificd” e seus efeitos sdo prevenidos pela L mas ndo
Em 1986, descobriu-se que o EDRF € um inibidor D-arginina®®. Mostrou-se, também, que o L-NMMA

da agregacdo plaquetaria induzida por agonistas j,q ;i3 aymento do tonus endotélio-dependente de anéis

distintos, atuando como agente desagregador dessagys 5115 de coelho e atenuava o relaxamento induzido

{nesrgas células _t()agreggdaf %Omt coLa,ge_ztno OU hela Ach, iondforos de calcio e substancia Perificou-
romboxano), e inibe a adesao de trombocitos a0 go g6 homogeneizados de células endoteliais nao

endotélio de vasos e colagetd. E desse periodo as ¢, ertem L-arginina em L-citrulina na presenca de L-
observagdes realizadas independentemente, por Ralmer NMMA 59

col %% e Ignarro e col, de que o EDRF poderia ser o
oxido nitrico (NO). Atualmente, o agente é conhecido
como NO derivado do endotélio ou EDNéh@othelium
derived nitric oxidg

E em 1987, porém, que acontece a descoberta mais
importante. Moncada e seu grdpdemonstraram que as
células endoteliais em cultura sintetizavam NO a partir

Esses dados acabaram apontando uma rota
enzimatica especifica para a sintese de NO, passivel de
manipulagéo farmacolégica e bioquimica. E a partir dai
gue se inicia uma fase extremamente promissora no
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universo da pesquisa clinica e experimental, relacionando
HA e NO.

A NO sintase € uma familia de isoenzimas,
existindo: 1) isoformas constitutivas, ligadas a
membrana, ou intracitosdlicas, dependentes do NADPH,

PA nédo se altera ou se altera modestamente quando a NO
sintase ndo esta inibida mostra que, em condi¢cdes
normais, deve existir suficiente L-arginina endégena para
saturar a enzima €alependente geradora de EDRNO
Contudo, a importancia maior, atribuida a geracéo

do complexo calcio-calmodulina e que sdo bloqueadas de EDNO pelas estruturas vasculares aparece com a
por analogos estruturais da L-arginina como L-NMMA demonstracdo de que uma Unica injecdo de L-NMMA
e L-NAME®°, e 2) isoformas induziveis, encontradas nas induz resposta vasoconstritora e vasopressora intensa e
células da musculatura lisa vascular, NADPH prolongadd®™ Pelo fato da substancia nao ser, ela
dependentes, bloqueadas pela acédo da L-NMMA e pelos prépria, um agente vasoconstritor, mas sim um inibidor
glicocorticéides e dependentes de substrato exdge€no da sintese de um vasodilatador enddgeno, o significado
Lipopolissacarideos podem induzir essa NO sintase do fendbmeno bioldgico transcende muito ao que dele
produzindo quantidades significativas de EDNO em inicialmente se esperava. Moncada passou a admitir que
condi¢des como o choque sépfito 0 EDNO seria gerado constantemente na parede do vaso,
O EDNO ¢ liberado pelas células endoteliais quando afirmando que o sistema vascular em repouso refletiria
a membrana celular é distendida - liberacdo basal, por um estado de vasodilatacdo ati¥aEssa nova visdo
aumento da presséo de deslocamento do sangue sobre passou a contradizer inteiramente o conceito prévio e
superficie luminal ghear stresg por estimulo de classico de que o leito vascular seria uma estrutura rigida,
receptores da NO sintase, por agentes como a Ach, composta por vasos de resisténcia ou um sistema que
bradicinina, substancia P, e por agonistas que sao equilibraria for¢cas constritoras e dilatadoras para manter

liberados na vizinhanca das células endotétfiais

Em sistemas bem oxigenados o EDNO é muito
instavel transformando-se rapidamente nos radicais livres
NO* e NC".

E dificil atribuir papel de mediador circulante ao
EDNO. E mais plausivel imagina-lo difundindo-se, de

sitios onde é gerado, em dire¢do as células musculares

adjacentes, dentro da parede vascular (fig. 6). Por ser
também lipofilico, o EDNO passa facilmente pela

membrana plasmatica onde se combina com proteinas que,
contém heme, entre elas a guanilato-ciclase solavel, para,;

produzir adutores que facilitardo a conversao de MgGTP
em GMPc*. A GMPc ativa a proteino-cinase GMPc-
dependente que leva a desfosforilagdo da miosina de
cadeia leve e ao relaxamento da célula musculaf.lisa

Envolvimento do EDNO no controle do tonus
vascular. Implica¢des fisiolégicas e fisiopatolédgicas

Em vérias situacdes experimentais, avaliando-se
leitos vasculares distintos, de animais diferentes, tem-se

o fluxo. Em verdade, o que caracterizaria o sistema vas-
cular seria a sua vasodilata¢éo ativa e basal contra a qual
influéncias constritoras agiriam.

Provas que a liberacdo basal de EDNO
afeta o controle da pressao arterial

O bloqueio da sintese de EDNO causa hiperten-
sdo arterial crénica. Um novo modelo de hipertensao
experimental - Ja vimos que o comprometimento da
beracdo basal de EDNO afeta a regulacdo da PA,
levando a um estado hipertensivo. Tal constatacédo tornou
possivel o surgimento de um novo modelo de hipertensdo
obtido pela administragdo de inibidores de sintese de
EDNO, seja infundindo-os continuamente na veia ou
administrando-os oralmente. Em um desses modelos,
Davis Manning e cdf demonstraram, em cées alertas,
recebendo infusdo continua de L-NAME, elevagdo em
120% da PA média registrada durante 24h e que foi
acompanhada de bradicardia reflexa no periodo
hipertensivo. A administragéo de L-arginina reverteu

constatado que os inibidores na NO sintase, causam parcialmente a hipertensdo. Também ndo houve resposta
aumento na resisténcia vascular arterial, que € dose-pressora significante a fenilefrina, apds o 2° dia de sua
dependente e atenuam parcialmente, a acdo hipotensoraadministracéo. O balango de sddio mostrou-se positivo no
da Achr® Tais efeitos desaparecem lentamente, a ndo ser 1° dia da infusdo de L-NAME, mantendo-se, a partir dai
que doses elevadas de L-arginina sejam administradas,estavel, indicando que o aumento da pressédo nao se
reforcando a idéia de que sejam inibidores competitivos associou a um volume extracelular maior. Os resultados
da sintese de EDNO. Varios inibidores ja foram assinalaram que hipertensdo sustentada pode ser induzida
descritos, alguns com poténcia muito maior que o L- pela inibicdo da liberacdo basal de EDNO. Retencéo de
NAME e L-NMMA ¢ Estes, porém, sdo efetivos volume e ou maior sensibilidade do sistema cardiovascu-
oralmente, induzindo HA em ratos geneticamente lar aos agentes constritores ndo parecem ter sido a causa
deficientes em vasopressina, os ratos Brattletioro maior de surgimento e manutencdo desse modelo

Esses fatos sugerem que existe uma utilizacao
continua de L-arginina para a formagéo enzimética de
EDNO pelos vasos de resistérf€iaD registro de que a

hipertensivo.
Em outro modelo, Ribeiro e cimostraram que a
inibicdo crénica da NO sintase pelo L-NAME promove
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sistema renina-angiotensina.

Predominéncia do tébnus vasoconstritor sobre o
tonus vasodilatador seria uma explica¢éo plausivel para
0os modelos de HA resultantes da menor sintese de
EDNO. A diminuicdo ou mesmo abolicdo do tdnus
vasodilatador pela inibicdo basal da sintese de EDNO
seria 0 ponto crucial do fendbmeno, as forcas adaptativas
dirigindo-se para a predominancia do ténus vasocons-
tritor. O EDNO, porém, exerce algum papel na inibicdo
de neurotransmissores autonémicos simpéticos, podendo,
desse modo, reduzir a hiperatividade simpéaticalém
disso, evidéncias de que o EDNO inibe a liberacdo de
renina fazem supor que o SR-A pode participar nesse
modelo de hipertensao, fato reforcado pela reverséo,
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Fig. 6 - Relaxamento do musculo liso vascular dependente do endotélio. Vérios fatores
pré-relaxantes estéo apontados, incluindo, hipéRrigar stressacetilcolina (Ach),
bradicinina (BK), histamina (His), serotonina (Ser), acido araquidonico (AA), ADP,

saudaveis a administragdo L-NMMA na artéria braquial
causa reducdo em 50% do fluxo basal do antebraco
medido por pletismografia que € revertido pela infuséo

ATP, trombina, ionéforo de calcio A23187. Nitrovasodilatadores, EDNO e outros de L-Arginina. O inibidor da NO sintase atenua também
vasodilatadores derivados do endotélio estimulam a guanilato-ciclase solGvel de célula

muscular lisa para converter MgGTP em GMPc que, por sua vez, ativa a proteino- a respos'ta a |rlfu§ao de' ACh' embprg nao Inter\{enha sobre

cinase GMPc-dependente que leva & desforilagdo da miosina de cadeia leve e aod Vasodilata¢do induzida pelo trinitrato de glicefina

relaxamento da célula muscular lisa. Apud Brenner? col Esse estudo confirma, em seres humanos que a
vasoconstricdo produzida pelo L-NMMA é devido a

inibicdo da sintese de EDNO mostrando, também, que o
° 5 P < 0.02 analogo estrutural da L-Arginina ndo tem efeitos
Q U constritores ou dilatadores diretos sobre a musculatura
£ -5 lisa. Aponta que no sistema arteriolar do antebraco, o
'g -10 processo é revertido pela infusdo de L-arginina, mas nao
L -15- D-arginina, confirmando a especificidade enantiomeérica,
2 _20- previamente registrada em tecidos animais e sistemas de
S o5 | células endoteliais cultivadas.
2
“é -30 -
¢ -35 - ®Controle Haveria uma disfuncdo endotelial na
[ & Hipertensao ~ . ~ .
_40 i génese da hipertensédo essencial ?
0.01 0.1 1.0
ACh dose, umol/L A hip6tese de haver atenuacgdo na liberag&o continua

de EDNO em hipertensos é confirmada por fatos,

Fig. 7 - A resposta do diametro da artéria coronaria as infusGes de acetilcolina (ACH) recentemente demonstrados, de que na hipertenséo em
expressa modificagdes percentuais comparadas aos valores basais. Observar que esffumanos e em modelos expe rimentais existiria um
resposta estad marcadamente comprometida em pacientes hipertensos. O valor de P

refere-se a comparagéo de curvas dose-resposta. Apud Treastire e col aumento da reatividade vascular, ndo especifica em sua
naturezd”’® Por exemplo, a resposta a infusao de Ach
em artérias coronarias epicardicas (fig. 7) reduz
significantemente o didmetro dos vasos de individuos
hipertensos, mas ndo de normotensos, revelando que a
substancia atuaria diretamente sobre a musculatura lisa
dessas artérias e que o endotélio das mesmas €
funcionalmente incompetente Esses resultados foram
confirmados por Panza e ébjue verificaram, em outro
leito vascular, o do antebraco, um defeito importante na
resposta vasodilatadora a Ach do leito vascular do

hipertensdo e vasoconstricdo renal severa, que se
acompanha de les6es morfologicas da microcirculacéo
renal compativeis com as de hipertensdo maligna.
Comprovaram, também, que a hipertensao foi revertida
parcialmente pela administracdo aguda de L-arginina e
pelo antagonista da angiotensina, losartan. A partir
desses resultados admitiram um novo modelo de HA
persistente, induzido pela inibi¢cdo cronica da biossintese
de EDNO, em que haveria participacao, também, do
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antebraco de hipertensos, quando comparado com o devasodilatador EDNO-dependente é causa ou conseqiién-
normotensos, traduzido por reducéo significativa do fluxo cia da hipertensdo, a resposta permanece ainda incerta.
sanguineo e aumento da resisténcia vascular. Como talE provavel que a vasoconstricdo que aparece, secundaria
diferenga ndo se mostrasse significativa durante a infusédo a menor liberagéo ou eficiéncia do EDNO, possa levar ao
de nitroprussiato de sodio, que atua sobre a musculaturafenédmeno hipertensivo.

lisa vascular, via elevagédo das concentracdes de GMPc,
0s autores admitiram que a resposta inadequada a Ach
resultaria da menor quantidade de NO liberada pelas
células endoteliais e ndo de uma resposta menor da
musculatura lisa a concentrac6es normais de fatores
vasorelaxadores. Dados obtidos em outro projeto,
utilizando agora individuos normotensos com historia

A disfuncdo endotelial pode ser revertida ?
O papel da L-arginina

Admitindo-se que o sistema vasodilatador EDNO-
dependente estaria atenuado em alguns hipertensos, a
familiar de hipertensdo caracterizou, pela primeira vez, d€ia de se prover um excesso de seu substrato especifico,
que a vasodilatacdo acetilcolina-dependente estaria & L-arginina, para aumentar a sintese de EDNO seria
afetada nesse grupo, sugerindo que a disfuncéo endotelialMa h|p_otese _atraente para restituir o tbnus vasodilatador
precederia a emergéncia clinica da hiperteisdo e reduzir, assim, a PA.

Mais recentemente, o grupo de Calver, Callier,
Moncada e cd¥, utilizando também pletismografia com
ocluséo venosa para medir a resisténcia vascular e o fluxo

sanguineo do antebrago, e L-NMMA e noradrenalina | derad faitos da INfUSAO |
como agentes testadores da funcdo endotelial e daSCS leves e moderados, os efeitos da infusdo intravenosa

musculatura lisa de hipertensos essenciais e de d€ uma solucéo contendo 30g de monocloreto de L-
normotensos, mostraram que a resposta dos parametrod'\rginina, durante 45min, sobre a PA, freqténcia
hemodinamicos ao L-NMMA e noradrenalina estava cardiaca, fluxo plasmatico renal (FPR), ritmo de filtracao
alterada em hipertensos, quando comparada a de 9lomerular (RFG), fragao deNfiItra(;é,O .(FF)’ resisténc~ia
normotensos. Contudo, a resposta ao L-NMMA, cotejada Vascular renal (RVR), excrecao de sédio (UNav), fracéo
com a da noradrenalina, foi significativamente menor d€ €xcrecao de sodio (FENa) e niveis seéricos de GMPc.
nos hipertensos. Como o L-NMMA aumenta o tonus vas- ©OS resultados, comparados por estudo duplo-cego e
cular por inibicdo de componente vasodilatador - sintese cruzado aqueles obtidos com frutose (30g, administrados
basal de EDNO, a resposta atenuada ao L-NMMA €M solucdo cujo volume e caracteristicas fisicas foram
poderia representar uma anormalidade na vasodilataggoldénticas aos da L-arginina) e com os do periodo pré-
oxido nitrico-dependente em vasos de hipertensos

Controle da hipertensdo essencial pela L-
Arginina - Recentemente, em nossos laboratérios, Fran-
¢a e cof®avaliaram, em voluntarios saudaveis e hiperten-

infusdo mostraram, no grupo hipertenso, diminuicdo
essenciais. Esses achados confirmaram observagsesidnificante da PA sistdlica, diastélica e meédia, e?quf‘”tﬁ’
prévias em que se verificou menor resposta & Ach em N° 9rupo nofrmotenso a resposta nao teve relevancia
animais hipertensos e menor liberagéo basal de EDNO €Statistica (fig. 8). A L-arginina aumentou os niveis
em vasos de ratos hipertensos.

Os mecam;mos mtrlnsgcamente en_VOIVIdOS na§ Tabela Ill - Efeitos da infuséo aguda de frutose e L-arginina na
mudangas do sistema vasodilatador de hipertensos nég hemodinamica renal, excregdo de sédio € GMPc plasmatico em
sao plenamente conhecidos, sendo possivel que o hipertensos (n=15) e normotensos (n=7).
endotélio libere menor quantidade de EDNO tanto em

L . ) . Normotensos Hipertensos
condi¢des basais como em resposta aos estimulos. Cogitaf
se, COMO veremos a seguir, existéncia de um inibidor Frutose L-arginina Frutose L-arginina
endogeno da NO sintase em alguns casos ou modelos de g 1168441046 11077:578 12544739 144,78+1118
hipertensdo humana e experimental. (mlimin/1,73mA)
Os resultados desses trabalhos apontam1 também, FPRE 533,41+14,14 699,71+785 457,69+21,80 529,29+29,92
. ~ L1 . (ml/min/1,73)
uma disfungéo do erjdotello em h|p~erten§os que se trad~uz RVR 607:021 4641059 11024064 872:053
por um estado de hipovasodilatacdo. Disfuncdo que n8o| (mmHgmin)
é exclusiva da hipertensdo, podendo ser encontrada em EF (%) ;;gfgéﬁ 19763701:5‘9 5%72333512 1351232659
. o . . . H H H H
diabéticos® e pacientes com hipercolesterolertia pumiond A o P B
Qualquer que seja a natureza dessa disfungéo, o fato € u.v 037:005 042:008  045:003  0,67+0,06
que, pelo menos experimentalmente, a redugdo de EDNO| (mEg/mlmin)
GMPc 23814317  401+4,39 27,99+311  31,99+4,32

permite resposta vascular plena aos agentes
vasoconstritore¥, aumenta a agregac&ae adesao de

plaquetaéz, produz vasoespasmo, prolifera as células RFG- ritmo de filtracéo glomerular; FPRE- fluxo plasmatico renal efetiyo;
musculares |iS§§, possibilitando 0 surgimento da placa RVR- resisténcia vascular renal; FF- fracé&o de filtracggy-Uexcrecéo

N A » ) urinaria de sodio. Valores sdo médiat erro padrdo da média. * p<0,08; **
de ateroma. Se o fenémeno inicial - atenuag&o do sistema p<0,01; ** p<0,001 comparado com frutose.

(pmol/mi)
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o (6] aumento da natriqrese poderia causar deplecédo de
170 PAS volume, explicando assim a reducdo da PA. Contudo,
}g'w essa possibilidade é improvavel pela radipez da instala-
140 - ¢do da hipotensédo e também pelo pronto retorno dos

mm e s PAM niveis presséricos aos valores pré-infusdo, quando se
110 AR My ¥ e —spAD interrompeu a administracédo de L- arginina.

133' AT ! . A administracéo de L-arginina pode ter interferido
-+t
—— 80 na sintese de EDNO de hipertensos possivelmente por
FC pob g gme—p et dois mecanismos. O 1° pela provisdo de um excesso de
I %005 10 15 20 25 30 35 40 45 50 65 60 substrato & NO sintase da musculatura lisa vascular que
minutos depende de substrato exdégeno e &-fddependente.

, ) — — , Assim, em situagBes especiais, tanto o endotélio como o
Fig. 8 - Efeitos da infusdo aguda de L-arginmpeg frutose {) durante 45min sobre , . .
a pressao arterial sistélica (PAS), pressao arterial diastélica (PAD), pressao arterial musculo liso vascular expressariam uma Segunda NO
média (PAM) e freqiiéncia cardiaca (FC) em 15 hipertensos essenciais. Valores Sintase para a qual um suplemento de L-arginina seria
correspondem a média + erro padrédo. * p<0,05; + p<0,01; ++ p<0,001 vs frutose. capaz de sintetizar mais EDN®O O 2° mecanismo
admite a hip6tese de que em alguns tipos de hipertenséo,

_ como na hipertenséo sédio-sensivel, haveria producéo
130 inadequada de EDND seja por defeito no metabolismo
] e ou na mobilizacdo da L-arginina, seja pela existéncia
PAM 120 de um inibidor endégeno da NQ sin'Fase. Em 1992,
{(mmHg) 140 Vallance e cof descreveram a eglstén'ma de um des;es
inibidores, a di-metil-arginina assimétrica (ADMA) cuja
| concentracdo no plasma seria detectada em condicdes de
100 baixo débito urinario como a insuficiéncia renal. A
suposicéo é de que: 1) esse inibidor, que intervém na via
90 D ' 4'0 ' de sintese de EDNO, por competir com o substrato, a
minutos semelhanca do L-NMMA e L- NAME, participaria da

génese do fenbmeno hipertensivo de alguns pacientes e
2) a L-arginina, administrada exogenamente, e em
excesso, restabeleceria a sintese de EDNO a niveis basais,
0 que acabaria por regular a resisténcia periférica e
reduzir a PA.

Fig. 9 - Variacao individual da pressé&o arterial média durante a infuséo de L-arginina
em 15 hipertensos essenciais. O minuto zero (0) corresponde ao periodo pré-infusédo.

plasmaticos de GMPc mais em normotensos (49,7%) que
em hipertensos (14,4%). Houve alteamento do FPRE

15.6%) REG (15.4% ducdo da RVR 0 8 FF Em normotensos, a administracdo de L-arginina
(15,6%), ( ; 6) € reducdo da - enquanto a = 5 mentou significantemente os niveis plasmaticos de
manteve-se estavel. O RFG manteve-se inalterado

d itad da f . GMPc, mas a PA se reduziu discretamente. Isto, também,
quando se comparou os resutiados com 0s da 1ase Preqqq e, quando a L-arginina foi infundida a animais

infusdo. Em individuos normais os efeitos sobre a hemo- saudaveis®. A elevacio de GMPc registrada em

dinamica renal néo foram significantes (tab. Il). normotensos se explicaria pela maior sintese de EDNO,

A |nfu~sao fagugadde L—arglplng prgg_ocgu F’:l_umtento via NO sintase muscular, gracas a maior provisédo de seu
Na EXCTeGA0 € Tacao de ExCreeao de sodio de NIPEMENS0Sy, yqiratg, Contudo, o ajuste adequado de mecanismos
Contudo, essas mudanc¢as nao foram significantes em

cardiorreguladores da PA impediriam que o parametro se
normotensos.

. . . alterasse expressivamente nesses individuos.
Ressalte-se, ainda, que a resposta hipotensora foi

heterogénea, havendo quatro hipertensos que
responderam com elevacéo e nédo reducédo da PA (fig. 9).Repercussdes da L-arginina na

Tais achados confirmam os de Nakaki €t que hemodinamica renal
a L-arginina, administrada agudamente na veia, controla o
a PA de hipertensos. A infuséo de L-arginina aumentou significante-

O fato da concentracdo plasmaética de GMPc n&o ter mente a natriurese elevando, concomitantemente, o FPR.
aumentado significantemente nesses hipertensos ndoEsses dados coincidem com resultados experimentais de
exclui a hipétese que o controle da PA n&o resulte na Baer e cot® que mostraram que a infusédo de Ach a caes
maior conversdo de L-arginina exégena em EDNO, pois associou-se ao aumento do FPR, embora o RFG se
o NO é rapidamente metabolizado e tem diregéo mais mantivesse estavel e a FF diminuisse. Por sua vez, Tolins
abluminal que via luz dos vasos. Além disso, o EDNO € col** mostraram que a vasodilatacdo renal era devido
pode ter exercido seu efeito vasodilatador e hipotensor @ maior sintese de EDNO pelo endotélio, o que foi
por suas caracteristicas de agente autdcrino e paracrinoComprovado pelo amento na excregdo urinaria de GMPc e
sem que seus niveis plasmaticos estivessem alteados. Pela prevencao desses efeitos hemodinamicos pelo L-NMMA.
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Tabela IV - Fatores que modulam o crescimento das com poAnen.te auto'rregulador'propormonalmente, tanto nas
células musculares lisas dos vasos resisténcias prée como pos-glomeru lar. Os autores
, N , ressaltam, ainda, que a resposta natriurética ocorreu na
Promotores do crescimento Inibidores do crescimento auséncia de mudangas da carga de sédio filtrada e
- Fatores de crescimento derivados - Heparam sulfato sugerem que o EDNO exerce um efeito inibidor direto
de plaguetas AA, AB e BB - Fibronectina nos processos de reabsorcao tubular de sédio. O EDNO
- Fatores transformadores do cres- - Fatores transformadores do cresci- ; : A
cimento beta Ie beta 2 mento betadbeta 2 podgr!a atuar 'dlretamente' no transporte de sédio pelo
- Fator de crescimento - Gama-interferom epitélio dos tubulos renais ou quando mudancas da
insulina-simile | - Oxido nitrico hemodinadmica intra-renal intervissem no processo.
- Trombina - Prostaglandinas
- Serotonina - Peptideo atrial natriurético
- Angiotensina fl - Peptideo natriurético tipo C ~ ..
- Endotelina Repercussfes da L-Arginina sobre a
- Vasopressina excrecado de sd6dio em normotensos e
- Substancia P e K hipertensos
- Leucotrienos
- Tromboxano . . . . P
- Distensio ou tenso parietal  shear stress Em animais normais o estlmult_) da sintese de
: : : EDNO acompanha-se de franca natriurese enquanto a
mais de uma fungao como fator de crescimento. Apud Gibbons &Dzau inibigéo da NO sintase produz efeito COﬂtI’éI’iO, desde que

se mantenha estavel a pressao de perfusad’&negm-
pA Se demonstrado, também, aumento na sintese de NO, du-
rante ingestéo elevada de sédio a ratos Sprague-Dawley,
resposta alids adequada para que se excrete mais sodio
£ se regule a PR A partir desses fatos vem-se postu-
lando que L-arginina aumentaria a excrecéo de sodio e
controlaria a PA por restaurar convenientemente a
resposta presséo-natriurese desses animais.

A administracao cronica de excesso de sodio a caes
conscientes e que vem recebendo, concomitantemente,
um inibidor de sintese de 6xido nitrico - L-NAME, causa
aumento significante na PA além de reducao na
natriurese e diurese. Salazar e'®albservaram que ndo
se inibindo a NO sintase o incremento de sédio na dieta
ndo eleva, por si s6, a PA. Por outro lado, o balango de

microvasculares justamedulares perfundidas com salina "¢~ .
e albumina, verificaram reduc&o significativa no diame- S°dio acumulado durante o periodo que durou o protocolo
foi significantemente maior no grupo que recebeu o

tro das arteriolas aferentes, em todas as pressées de perfu_f o . ) hi L -
sdo estudadague foi revertida completamente pela infu- inibidor da NO smtase_e a dieta |pers_od|ca_, do que nos
s&o de L-arginina. Os resultados sugerem que o EDNO grupos tratados exclusivamente com dieta hipersodica ou
seria liberado tonicamente sendo um determinante do tﬁnusl‘_'NAME' Esses resgltados a,po_ntam para o com_prome:
aferente. A acdo mais efetiva do EDNO - L-arginina LIMeNto na excrecdo de sodio quando o cationte €

dependente na musculatura lisa das arteriolas aferentes Sés)fertado eT ext;:?sso €a snr:_teset de [\I © estlve; [n!blda.
justificaria por um defeito local de sua producéo. ugerem, tambem, que a hipertensao, secundaria em

Outros estudos tém constatado que a inibicao da parte ao aumento do liquido extracelular, € uma compen-

sintese de EDNO atenua a inclinagéo da curva de relagaoSa¢a0 necessaria para manter o balanco de sodio.

L Pate. .
entre a pressao da artéria renal e excrecio de sédio, amdaEDNShUItEI € Tolins® tém p(;op_osto que o 5|ste(;na do_
que a eficiéncia do mecanismo autorregulador permane- O endogeno tem grande importancia na adaptagao

ca intacto. Majid e cdF demonstraram que a adminis- €@l @0 aumento de sédio na dieta. A hipertenséo de
tragdo de nitro-L-arginina (NLA), por exemplo, ratos Dahl-sodio sensiveis SD-SS) € prevenida
aumentou a RVR, diminuiu o FPR e a excrecéo de sodio, COMPletamente pela administracao oral ou parenteral de
mantendo estavel o RFG, numa faixa de pressdo de --arginina mas ndo D-arginina. A L-arginina além de
perfus&o renal que variou de 75 a 150mmHg. Isso mostra CONtrolar a HA interviria favoravelmente no rim

que a eficiéncia autorreguladora permaneceu intacta

impedindo o surgimento de nefroesclerose e insuficiéncia
embora atenuada. A resposta renal a administracéo derenal nesses animais. Embora néo se conhega inteiramen-
um doador de EDNO, o S-nitro-n-acetilpenicilamina

te os fendbmenos envolvidos na génese e controle da HA
(SNAP) elevou o FPR, manteve estavel o RFG e desse modelo genétitN:o de hipertens_éu_), vem-se po§tu!ando
aumentou a natriurese, embora a inclinagéo da curva que os ratos D-SS néo excretam eficientemente sédio.
pressdo - natriurese permanecesse atenuada. Os

Estudos realizados por Chen e Sandéma
resultados indicam que o EDNO deve atuar no

Em pacientes de nosso estudo a reducéo da
acompanhou-se de importante vasodilatacdo renal e o
RFG ou permaneceu inalterado ou se elevou proporcio-
nalmente ao FPR (a FF néo se alterou), dependendo s
a comparacao do parametro foi feita com dados da fase
pré-infusédo ou com os obtidos ap6s a administracéo de
frutose. Tais achados sugerem que o EDNO em
hipertensos essenciais modula o tébnus de arteriolas
glomerulares interferindo, portanto, na autorregulacéo da
pressao do capilar glomerular.

Esses resultados tém contrapartida experimental.
Imig e Romart®, analisando os efeitos de um potente
inibidor da NO sintase, a L-NOARG sobre preparacdes

Universidade de Alabama advogam que haveria um
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defeito Unico nos mecanismos de nitrovasodilatacdo, que génicas tais como a ET, angiotensina Il, fator de cres-
seria revertido pela administrac@o da L-arginina. Acredi- cimento derivado de plaquetas (PDGF) e moduladores da
tam que a L-arginina seria o substrato estéreo-especificomatriz extracelular como o colagefftd® Admite-se que
de uma NO sintase ndo constitutiva, mas induzivel, e sejam esses 0s mecanismos pelos quais a hipertenséo
inibida por glicocorticoides, que diferenciariam a fonte promove hipertrofia vascular e surgimento de lesdes
predominante de geracdo de EDNO. A L-arginina mioproliferativas®
infundida endovenosamente a ratos D-SS, em uso de A tabela IV mostra uma lista de fatores que regulam
dieta prolongada com 8% de cloreto de sodio, aumentou o crescimento vascular, alguns promotores, outros
significantemente a excrec¢éo urinéria de nitratos reduzin- inibidores do crescimento das células musculares lisas.
do, simultaneamente, a PA. Sao geralmente substancias que agem localmente,
Admite-se, também, que uma resposta pressdo- autdécrina ou paracrinamente, e podem ter efeitos
natriurese inadequada caracterizaria a HA de ratos D-SSadicionais além dos especificos. O PDGF, por exemplo,
e que a L-arginina corrigiria essa resposta. Patel*¢ col tem propriedades vasoativ¥dsenquanto o fator transfor-
mostraram que quando se varia a pressao de perfusdo remador de crescimento beta 1 pode atuar como agente
nal numa faixa de 100 a 158 mmHg, a excre¢éo de sédio estimulador ou inibidor da mitogénese dependendo da
foi maior no grupo de ratos D-SS que receberam L- célula e do meio celular envolvids'® Ja a angioten-
arginina, quando comparados aos que receberam apenasina Il induz a producéo de PDGF, TGF-beta 1 e do fator
veiculo. Acabaram afirmando que a administracéo de L- de mitogénese de fibroblast®s'®> Em contrapartida, os
arginina normalizaria a resposta pressao-natriurese devasodilatadores endégenos como o EDNO, a prostaci-
ratos D-SS e que tal efeito seria justificado por uma clina e o peptideo atrial natriurético inibem o crescimento
melhora da autorregulacdo do RFG. celular contribuindo, assim, para definir as caracteristicas
Em resumo, pelo que foi exposto pode-se dizer que: estruturais dos vasos sanglineos.
1) a excrecado renal de sédio parece ser dependente do  Vaux, em 1993, sugeriu que o conteldo da parede
EDNO, principalmente durante os periodos de maior vascular pode ser determinado pelo equilibrio entre o
ingestdo do cationte; 2)imibicdo, mesmo discreta da  crescimento celular e a morte celular programada ou
sintese de EDNO acompanha-se de um estado hemodindapoptosid® que, ao contrario da necrose celular da qual
mico volume-dependente que se compara aos modelos departicipa a resposta inflamatoria, € um processo de perda
hipertenséo sédio-sensivel; 3) a L-arginina, precursora do celular altamente seletivo e que tem papel de destaque na
EDNO, quando suplementada a animais geneticamenteremodelagem.
sédio-sensiveis previne o surgimento de HA; 4) o grupo de Os vasos de animais e humanos hipertensos carac-
hipertensos essenciais responde a administracdo aguda déesrizam-se por espessamento da tdnica média, reducéo da
L-arginina com reducdo, e muitas vezes, controle da PA; luz e aumento da matriz extracelutat? Como foi de-
5) alguns pacientes respondem menos ou mesmo elevammonstrado por Panza e &ém 1990 e Luscher e cét
sua PA durante a infusdo de aminoé&cido; essa mais recentemente, tais alteracdes associam-se a
heterogeneidade de resposta pode indicar que a participacdalisfuncdo endotelial.
do EDNO, no processo hipertensivo é mais definida em Na hipertenséo, as alteragdes vasculares
alguns hipertensos que em outros. E possivel se especulancompanham-se de aumento na expresséo de fatores
que hipertensos sodio-sensiveis sdo 0s que se beneficiammitogénicos como o TGF-betd*, peptideos vasoativos
com a administracao de L-arginina. O esclarecimento dessacomo a angiotensina ff, colageno e elastiri¥ e pro-
suposicdo depende de estudos adicionais. teinases da matriz, como colagenase e ela$taksse
conjunto de mudancas, que ocorre na intimidade do vaso,
acaba predispondo o hipertenso as suas trés principais
“patologias de efeito”: a doenca isquémica miocardica, o
acidente vascular encefalico e a insuficiéncia renal.

Endotélio e remodelagem vascular na hipertensao

As alteragBes estruturais em vasos de hipertensos
refletem-se na relagéo entre a espessura da parede arterial
e a amplitude de sua luz, elevando-a. Isto ocorre seja pelog papel do endotélio nas a¢des de
aumento da massa muscular, ou pelo rearranjo de jpipidores de enzima de conversdo e
elementos celulares e ndo celulares. Tal remodelagem gntagonistas de calcio
depende da interacdo entre fatores mitogénios, substancias
vasoativas e estimulos hemodindmicos. Como sugerem Inibidores da enzima de conversdo ©Os efeitos
Gibbons e Dzalf? o endotélio participa ativamente do  hipotensores dos inibidores da enzima de conversdo
processo, atuando ora como um sensor de sinais (ECA) dependem, além de sua intervencao direta sobre
representados por forcas mecanicas e substancias vasoatia geracao de angiotensina'i'$ da ndo degradacao de
vas, ora como um transdutor desses mesmos estimulos. cininas vasodilatadoras a peptideos inafi¥o€ontudo,

Na HA, o aumento de tensédo sobre o endotélio tais efeitos sdo muito mais complexos e relacionam-se a
promove a sintese de substancias vasoconstritoras e mitoimecanismos dos quais participa o endotélio.
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A administracdo de L-NMMA a ratos esponta-

. . . 160 4
neamente hipertensos atenua o efeito hipotensor agudo
induzido pelo captopril ou ramipril, o que indica a 160
contribuicdo do EDNO na reducdo da PA mediada por
inibidores da ECA?%. Por outro lado, o captopril mostrou- 140

se capaz ndo apenas de impedir o desenvolvimento de
hipertenséo crénica produzida pelo L-NAME (fig. 11)
como, também, de reverter os niveis elevados de PA
induzidos por este tratamerto

Ainda que néo se tenha esclarecido completamente
como o EDNO contribui para a acdo hipotensora dos
inibidores da ECA admite-se que a reducédo da PA e o
aumento do fluxo sanguineo, resultantes do bloqueio da

130

120

110

PRESSAQ ARTERIAL {mm) Hg)

100

formacdo de angiotensina Il e da ndo degradacgéo da CAPTORIL

bradicinina, promoveriam um aumento sloear stress 90 . : L-":AME . .

sobre o endotélio estimulando a produgé@o de EDNO e o 10 20 30 40 50
TEMPQ {dias)

aumentando o efeito hipoten&8r
A contribuicdo do EDNO aos efeitos hipotensores dos

L , L Fig. 10 - Prevencé&o pelo captopril de aumento significante na presséo arterial induzido
inibidores da ECA observa-se, tambem, quando se utiliza pelo L-NAME em ratos ndo anestesiados (cada ponto representa a média + erro

um antagonista de receptores Afa angiotensina Il, o padrao da média: n=16). O L-NAME e o captopril foram administrados conforme
losartari?. Ressalte-se, porém, que esse papel do EDNQ ndicado pelas barras. Apud Ledo FIC
n&o é um fendmeno geral, inespecifico, comum a todos 0s

antihipertensivos. Cachofeif& demonstrou que a
administragdo, por exemplo, de L-NMMA a ratos

EDNO pelas células endoteliais em cultdt& em que
pese o aumento do célcio citosdlico ser um passo es-

espontaneamente hipertensos ndo modificou a redugdo dasencial para a sintese e liberacdo de NO.

presséo induzida pelo nitroprussiato de sodio ou pelo Quando se induz contracdes da musculatura lisa de
prazosin. A elevagdo dos niveis endogenos de cininas, artéia coronaria de cdes pela 5-hidroxitriptamina, a nisol-
secundaria a presenca do inibidor de ECA, mediaria a dipina, um antagonista de célcio dihidropiridinico, con-

biossintese de EDNO, ja que o peptideo estiimulatro
ein vivoa geragdo de EDNO. Além disso, antagonistas de
cininas abolemin vitro, os efeitos do ramipril sobre a
producédo de EDNG*

Nem todos os inibidores da ECA, porém, intervém
igualmente sobre a sintese de EDNO. O captopril é capaz

segue preveni-las. Esse efeito da nisoldipina é maior em
presenca do endotélio que em sua auséncia. Isto sugere a
existéncia, de um provavel sinergismo de a¢éo entre o
antagonista de céalcio e o EDNO ao nivel de canais de
célcio voltagem-sensiveis e receptor-dependé&htes

Os antagonistas de céalcio modulam as contracdes da

de relaxar anéis de aorta de coelho pré-contraidos commusculatura lisa vascular desencadeadas por fatores
norepinefrina, desaparecendo, contudo, esse efeito quandaconstritores produzidos pelo endotélio. Assim, as
se desnuda o vaso. Por sua vez, o enalapril ndo induzcontracdes de artérias isoladas de cées, secundéarias a
relaxamento vascular na presenca ou auséncia de endotélichipéxia, sdo inibidas por diversos antagonistas de calcio,
125 J4 o cilazapril potencializa o relaxamento dependente como a flunarizina e o diltiazet#**2 Recentemente,
de endotélio na presenca de bradicinina, em artérias femo-Criscione e col®, estudando a reatividade de leitos vas-
ral e coronaria de cées, mas ndo modifica o relaxamento culares e anéis de aorta de ratos espontaneamente hiper-
provocado pela Ach ou trombiié& tensos e a sensibilidade dessas estruturas aos antagonistas
A presenca na molécula de um inibidor da ECA de de célcio, mostraram que tais agentes atenuam as contra-
um grupo sulfidrilo, como é o caso do captopril, parece ¢6es induzidas pela ET. Além disso, os antagonistas de
explicar as diferengas entre os efeitos dos inibidores da calcio sdo capazes de bloguear a sintese de ET induzida pela
ECA sobre o relaxamento induzido por agentes vasodila- ciclosporina e, por conseqiiéncia, os efeitos mitogénicos do
tadores. Sugere-se que apenas o grupo sulfidrilo poten- peptideo sobre a musculatura do leito vas€ular
cializaria a sintese de um S-nitrosotiol, precursor labil do
EDNO*"1?%8 Qutra possibilidade aventada é de que o grupo Antagonistas de célcio x aterogéneseComo ja foi
sulfidrilo impediria a degradacéo do EDNO, gragas a sua mencionado, a disfuncédo endotelial na hipertenséo esta
capacidade em eliminar o anion superoxidd) & associada a remodelagem vascular e a expresséo de
mediadores dessa remodelagem como fatores mitogénicos
Antagonistas de calcio -Alguns antagonistas de  da célula muscular lisa, substancias locais vasoativas,
calcio como o verapamil, diltiazem, nifedipina e nicar- matriz protéica e proteinases. Alteragées do endotélio
dipina ndo alteram nem a secrecéo basal, nem a secre¢cd@romovem anormalidades na regulacédo do ténus vascu-
induzida pela bradicinina ou por estimulos mecénicos de lar, no metabolismo de lipideos, na coagulacéo do sange
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e na resposta inflamatoria e aterogétié&® Tem sido seu peso, em individuos adultos, alcanca 1,5kg. A prin-
descrito, também, que os antagonistas de calcio, cipal funcdo do endotélio é inibir a adeséo e agregacao
particularmente os dihidropiridinicos, tém um efeito anti- de plaguetas e outras células e manter os vasos dilatados
aterogénic&®, e o fluxo sanguineo ajustado as necessidades. Esta Ultima
Em 1993, Ciriaco e col’ foram capazes de de- funcdo é alcancada gracas ao equilibrio na sintese de
monstrar que o tratamento prolongado com isradipina, substancias cujos efeitos sédo funcionalmente opostos e
principalmente quando se empregou doses antihiperten-que atuam paracrina ou autocrinamente sobre leitos
sivas, a ratos espontaneamente hipertensos, reverte avasculares regionais.
alteracBes estruturais causadas pela hipertensdo na  As ET, um grupo de isopeptideos, induzem
morfologia endotelial. Esses efeitos, atribuidos a isradi- respostas pressoras as mais potentes. Além de sua
pina, podem explicar, pelo menos em parte, a interven¢do sustentada agdo vasoconstritora, a ET-1 atua sobre a
do farmaco no processo de aterogénese. musculatura lisa vascular como importante agente
Sinzinger e cof® mostraram os efeitos benéficos da mitogénico. Caracterizacdo da ET como fator circulante
isradipina na les@o endotelial experimental caracteriza- na hipertensdo, constatacdo de uma maior expressao
dos, principalmente, por reducdo da entrada de LDL- genética da ET em seres hipertensos, comprovacao de
colesterol e do contetdo de colesterol na parede da aortaque nas fases iniciais da hipertensdo a ET-1 € um fator
de coelhos hipercolesterolémicos. Esse efeito parece estamitogénico de células musculares lisas e participacéo do
ligado ao papel de potente agente estimulante dad@Gl  peptideo em lesdes de 6rgaos-alvo da doenca, sdo pontos
isradipina que deprimiria a liberagdo do fator de que vém sendo cuidadosamente avaliados. A descoberta
crescimento derivado das plaquetas, e diminuiria este- de antagonistas de receptores das ET e de inibidores de
rificacdes do colesterol, mobilizando-o das células da sua enzima de conversao, alguns efetivos por via oral,
parede vascular. podera trazer, em futuro préximo, contribuicdo
Numa revisdo de 37 estudos Sugano e'¥ol importante para o esclarecimento do papel desses agentes
verificaram que os efeitos anti-aterogénicos dos antago- na fisiopatologia da hipertenséo.
nistas de célcio (supressao das alteragbes morfologicas da O EDNO é talvez uma das substancias, da area
aterosclerose, principalmente proliferacdo celular) biomédica, mais estudada nos ultimos anos. Em 1992, a
ocorreram, quando sua administracdo precedeu ou revista Science apontou-o como a molécula do ano.
coincidiu com o inicio da aterosclerose, sendo ineficaz A caracterizacdo de uma disfungcéo do endotélio vem
quando iniciado ap6s o estabelecimento pleno do sendo descrita como processo enddcrino de natureza gené-
processo. H& que se considerar, porém, que extrapolartica ou adquirida. A hipercolesterolemia familiar e o diabe-
esses achados experimentais as condi¢cdes humanas &s sao exemplos tipicos da primeira condig&o. Por outro la-
muito dificil. do, o fumo e a hipercolesterolemia de origem alimentar
O sistema fibrinolitico & uma protegdo natural podem induzir uma disfuncdo adquirida. A disfungéo dimi-
contra a trombose. A atividade fibrinolitica tende a se nui a geracéo e acdo de mediadores como o0 EDNO, promo-
reduzir em hipertensos néo trataéf@sOs esquemas vendo perda do tdnus vasodilatador e resposta vasoconstri-
antihipertensivos, por sua vez, ndo deveriam exacerbartora exagerada ou paradoxal ao estresse fisico ou mental.
essa tendéncia ja que a doenca arterial, que acompanha A HA &, também, um exemplo de disfuncdo endo-
muitos hipertensos, torna-os vulneraveis as complicagdestelial. No modelo de hipertenséo L-NMMA-dependente, a
tromboembdlicas. O propanolol, por exemplo, reduz o elevacdo, em 35%, na resisténcia periférica indica que a
AMPc na célula endotelial. Isto pode se repercutir na geracédo basal de EDNO tem importante papel no controle
sintese e liberacdo do ativador do plasminogénio tecidual do tébnus vascular. Em individuos normais, o EDNO
(t-PA), reduzindo a atividade fibrinoliti¢a A isradipina mantém o sistema arterial em ativo estado de vasodilatacdo.
tem um efeito oposto ao propanolol, aumentando a A HA exteriorizaria um estado de hipovasodilatacéo, pe-
atividade do t-PA, possivelmente pela sua acéo direta culiar a alguns modelos experimentais e, possivelmente, a
sobre o endotélif> O possivel impacto desse agente um certo percentual de pacientes hipertensos.
antihipertensivo na protegdo natural contra a trombose é Novas estratégias terapéuticas emergem dos
mais um aspecto importante da interacdo entre anta- conhecimentos basicos sobre endotélio e EDNO. A L-
gonistas de calcio e endotélio. arginina tem efeitos hipotensores definidos em animais
sddio-sensiveis e em um grupo de pacientes com
conclusées hipertenséo leve e moderada. Além disso, tem efeitos
natriuréticos e induz significante vasodilatagdo renal.
O endotélio vascular ndo é simplesmente um
recipiente inerte de sangue. Tem todas as caracteristicas Agradecimentos
de uma glandula enddcrina e assim deve ser considerado.
Sua superficie estende-se sobre um campo de futebol e A Xerox do Brasil.
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