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Dislipidemias e Alteracoes Endoteliais

Marcelo Chiara Bertolami
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Nas Ultimas décadas, a relacao entre lipides e lipo- co; 5) metabolismo e inativacéo de catecolaminas, sero-
proteinas e a doenca aterosclerética coronaria (DAC) tem tonina, outros produtos plaquetarios e angiotensina Il; 6)
sido intensivamente estudddpropiciando importantes producéo de fatores: antitrombogénicos - glicosaminogli-
avancos na prevencao primaria e secundaria da epidemiacanos, heparansulfato, trombomodulina, proteina S; fibri-
do século. A procura continuada do entendimento de noliticos - ativador tissular do plasminogénio (t-PA) e
como as dislipidemias sdo capazes de levar a, ou facili- uroquinase; trombogénicos - colageno, fibronectina,
tar o desencadeamento da aterosclerose, vem fascinandéeromboplastina tissular, trombospondina, fator de Von
muitos investigadores, suscitando importantes descober- Willebrand, fator ativador de plaquetas (PAF), fator V;
tas. Recentemente, tem chamado a atenc¢éo a influénciaanti-fibrinoliticos - inibidor do t-PA; 7) secrecao de fa-
das alteracdes lipidicas sobre a fungdo do endotélio datores mitogénicos, bem como de inibidores de crescimen-
parede das artérias. to; 8) metabolismo de lipoproteinas.

Nos primeiros estudos sobre aterogénese, acredita- Asssim, o endotélio é capaz de regular inimeras
va-se que o endotélio tinha funcéo de simples barreira, funcdes, entre elas a contratilidade vascular, coagulacéao,
resguardando as demais camadas do vaso da invasdo pdibrindlise, agregabilidade plaquetaria, crescimento celu-
elementos capazes de desenvolver placas ateroscleroticadar e clearance de lipoproteinas. Para que haja norma-
Creditava-se a ele, portanto, apenas um papel passivo, ddidade nessas fung¢des, o equilibrio entre as diferentes
expectador do processo. Atualmente, muitas evidéncias substancias produzidas pelo endotélio é essencial. Se
sugerem que o endotélio representa, por meio de diferen-houver qualquer prejuizo nesse equilibrio, poderédo predo-
tes acbes, elemento regulador chave na parede do vaso.minar, por exemplo as a¢Bes vasoconstritoras e trombo-

A enorme profuséao de trabalhos cientificos que tem génicas, o que propiciara ao desenvolvimento da ateros-
sido publicada sobre o tema, iniciou-se apds a descri¢ao,clerose e/ou a precipitagdo de quadros clinicos de insu-
por Furchgott e ZawadZide que o efeito vasodilatador ~ ficiéncia coronaria aguda.
da acetilcolina dependia da presenca do endotélio. Des-
creveram que essa acdo era mediada por uma substanci®islipidemias e funcéio endotelial
derivada das células endoteliais (fator de relaxamento
derivado do endotélio), posteriormente identificado como
sendo o oxido nitrico.

No melhor entendimento do papel do endotélio na
fisiologia e na patologia, tem-se verificado sua acao regu-
ladora e secretora. Entre os efeitos conhecidos do endoté
lio, destacam-se 3: 1) funcionamento como barreira sele-
tiva entre o meio sanglineo e o interior da parede da ar-
téria, desse modo controlando as trocas entre os dois; 2)
sintese de substancias vasodilatadoras e inibidoras daps
acdo plaquetaria: fator de relaxamento dependente do
endotélio (EDRF), fator de hiperpolarizacdo dependen- O conceito inicial da resposta a injuressumia
te do endotélio (EDHF), prostaglandina E2 (PGE2), pros- due 0 primeiro evento na aterosclerose era a denudagao
taciclina e adenosina; 3) sintese de vasoconstritores e ati-do endotélio, permitindo a ligacéo de elementos sangi-
vadores da agregagéo p|aquetéria: fatores de Contragéd\eos e acesso direto de "pldeS plasméticos a subintima.
derivados do endotélio - endotelinas, endoperéxidos e Entretanto, a analise microscopica da aterosclerose pre-
leucotrienos; 4) receptor e moderador de substancias va-coce, induzida experimentalmente ou de ocorréncia na-
soativas e envolvidas na agregacéo plaquetaria e coagufural, ndo confirmou esta hipotés@ssim, emergiu o
lacdo: acetilcolina, serotonina, trombina, nucleotideos da conceito do endotélio morfologicamente intacto, mas fun-
adenosina, bradicinina' Vasopressina e acido araquid(’jni- cionalmente anormal. O endotélio disfuncionante, além

de permitir a ligagdo dos mondcitos a parede e sua pe-

_ o netracdo na subintima, exibe também, permeabilidade
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Cardiologia funcional, participa a perda da homeostase vascular, com
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producédo de EDRF e prostaciclina), da capacidade de

As dislipidemias podem modificar a funcdo endo-
telial de diversas maneiras, que inclé&modificacdes
pré-lesionais do fenotipo endotelial, alteracdes do tdnus
vascular, com perda da acdo vasodilatadora e anti-pla-
quetaria dependentes do endotélio, aparecimento de acdes
‘estimulantes diretas sobre as células musculares lisas e
trombose, disturbio de atividade fibrinolitica endotelial,
interacdo com agentes infecciosos.

odificacoes pré-lesionais do endotélio
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inibir a proliferacdo de elementos celulares da parede angiograficas de DAC, Vita e ébkencontraram que o
arterial, agregacao e adeséo de plaquetas bem como aunumero de fatores de risco coronarios esta associado com
mento da coagulacéo sanguinea. Desse modo, assinala-se perda da vasodilatagdo dependente do endotélio.
o papel central do endotélio, ndo como participante passi- Similarmente, Zeiher e céldescreveram que, em
Vo, mas como elemento ativo, orquestrando a complexa portadores de hipercolesterolemia, embora com artérias
série de eventos biologicos que levam finalmente ao de- coronarias normais, ha perda da resposta vasodilatado-
senvolvimento da lesédo ateromatosa. ra a acetilcolina, papaverina e ao teste de presséo ao frio.
O reconhecimento de que a hiperlipidemia pode Seiler e cé? mostraram que, em individuos com ou
levar & disfuncéo endotelial antes do desenvolvimento de sem DAC, hipercolesterolemia e historia de hipertenséo
uma placa ateroscleroética franca, estimulou muito arterial, independentemente, levam a perda da vasodila-
interesse sobre a fisiopatologia das modificacdes endote-tacdo coronaria induzida pelo exercicio em artérias
liais pré-lesionais. Simionescu e astudando coelhos  coronarias normais angiograficamente. No vaso esteno-
e hamsters alimentados com dieta rica em colesterol, tico, a vasomotricidade durante o exercicio ndo parece ser
delinearam os eventos pré-lesionais progressivos que afe-influenciada pelo valor sérico de colesterol do momen-
tam o endotélio: modulag&o da funcdo normal, disfuncdo to. Desconhece-se 0 mecanismo preciso responsavel pela
e, finalmente, a placa aterosclerética franca, manifestan- vasomotricidade alterada das artérias coronarias
do injaria endotelial morfolégica discreta. Ao interagir angiograficamente, mas um efeito negativo direto da
com o endotélio, as lipoproteinas sofrem modificagBes hipercolesterolemia sobre a fung&o endotelial ou ateros-
gue parecem ter efeitos deletérios sobre as células endo-clerose inicial, ndo detectada, parece ser a mais prova-
teliais e induzem crescimento da lamina basal e de vel explicag&o.
proteoglicanos componentes da matriz extracelular. As Nos ultimos anos, grande nimero de estudos tem
células endoteliaisdo afetadas luminarmente pela sido publicado, indicando importante efeito das hiperli-
hiperlipidemia ou, pela face oposta, por lipoproteinas pidemias sobre a funcdo vasomotora do endotélio. Des-
modificadas presentes no subendotélio. Conseqiientemen-de as observacgfes pioneiras de Furchgott e Zawadzki
te, o endotélio exibe ativacdo e disfuncdo marcada por: reconhece-se que o endotélio tem papel obrigatorio na
aumento de secrecdo de prostaciclina; diminuicdo da vasodilatagdo induzida por certos agentes, como a ace-
microfluidez da membrana plasmatica; transicao para um tilcolina, denominados de dilatadores dependentes do
fenotipo secretor; aumento da producdo de componentesendotélio (EDD). Estes agem via receptores para elevar
da matrix extracelular e da lamina basal. a concentracdo de calcio das células endoteliais e, assim,
Além disso, agentes quimiotacteis para mondcitos induzindo a liberacdo de 6xido nitrico. Andrews é3col
séo liberados, recrutando essas células, que aderem aalescreveram pela primeira vez a ocorréncia de importan-
endotélio e migram para a intima, aonde séo transforma- te inibicdo do relaxamento dependente do endotélio, pela
das em macréfagos ativados. adic&o de LDL a solucdo que banha vasos isolados. Em-
Cybulsky e Gimbrorfeidentificaram, em coelhos, bora alguns investigadores tenham descrito, inibicao ra-
uma molécula de ades&o dos mondcitos ao endotélio, ex-pida e reversivel da dilatacdo dependente do endotélio
pressa pela superficie endotelial durante a aterogénese nduzida pela LDL natiV&'®, parece que a forma oxidada
denominada ATERO-ELAM. O endotélio adrtico expres- tem papel mais importaiieresultando em prejuizo ir-
sa localmente o ATERO-ELAM em areas de lesdes pre- reversivel nas respostas dilatadoras do endttélisto
coces, com células espumosas, desse modo constituin-pode ser mediado pela lisofosfatidilcotihaujo contel-
do-se num potencial marcador molecular para ateroscle- do aumenta na particula de LDL durante a modificacdo

rose inicial ou disfuncdo endotelial precbdinda ndo oxidativa. Por outro lado, a lisofosfatidilcolina pode, por
se conhecem as relacfes entre esta molécula e as dislipisi s6, mimetizar o efeito inibitério da LDL-oxidada so-
demias,e sua atuacdo na aterogénese. bre os EDI. A diminuicdo dos EDD na presenca da

LDL-oxidada parece resultar de reducéo da liberacdo ou
da estabilidade do 6xido nitrico, por radicais livres ge-
rados por essa lipoproteina modificada. Recentemente,
A DAC é, anatomicamente, definida por irregulari- Cooke e cdP demonstraram que coelhos alimentados
dades do limen ou estenoses segmentares e, funcionalcom colesterol apresentam EDD prejudicada, e que esta
mente, caracterizada por perda da resposta vasodilatadoracondicdo pode ser normalizada pela administragéo
ou aumento do fluxo induzido pelo exercicio ou pela pa- vivode L-arginina exégena (substrato para a producéo de
paverina, acetilcolina, ou outras substancias vasoativas 6xido nitrico pelo 6xido nitrico sintete®e O mesmo
(serotonina, norepinefrina, adenosina, vasopressina)]. efeito da L-arginina foi demonstrado na circulagéo do
Em artérias coronarias normais de pacientes com DAC, bracd' e coronari# de humanos hipercolesterolémicos.
a resposta vasomotora ao aumento de fluxo e a acotilco-Embora o mecanismo destas observagées ndo seja bem
lina é heterogénea,; tanto dilatacdo como constricdo tém entendido, sdo sugestivos de defeito na disponibilidade da
sido demonstradas. Em pacientes sem evidéncias L-arginina na hiperlipidemf&®, o que limita a produ-

Alteracdo da funcéo vasodilotadora do
endotélio
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¢do de 6xido nitrico. Interessantemente, a administracao fixa*34 Além disso, Zeiher e c8liforam capazes de de-
oral cronica de L-arginina para coelhos hipercolestero- monstrar que o desenvolvimento de pequeno trombo pla-
Iémicos previne completamente o desenvolvimento de quetario aderindo a um guia de angioplastia intracorona-
aterosclerose neste modéldevantando a possibilidade  rio resultava em substancial vasoconstricdo em artérias
de que a suplementacédo pela dieta, deste amino-acido,exibindo evidéncias de aterosclerose.
possa ter aplicacdo terapéutica pelo aumento da produ- Também, da maior relevancia fisiologica € a
¢ao de oxido nitrico, protegendo, assim, 0s vasos da acaodemonstracédo de perda da dilatagdo dependente do flu-
deletéria das hiperlipidemias. X0 em vasos com minimas evidéncias angiograficas de
Como referido, a acetilcolina estimula a sintese en- aterosclerosé A dilatacéo dependente do fluxo represen-
dotelial de éxido nitrico a partir da L-arginina. Chowien- ta o aumento no didmetro arterial que ocorre em conse-
czyk e cof® investigaram a influéncia do sexo sobre a quéncia de incremento do fluxo sangliineo, mediado por
funcéo endotelial, medindo a resposta vasodilatadora daliberacdo aumentada de 6xido nitrico em resposta a mai-
artéria braquial & administra¢é@o de acotilcolina em hiper- or shear stresga superficie intim&l A dilatag&o depen-
colesterolémicos de ambos o0s sexos e controles. Encon-dente do fluxo opera para normalizaslwear stressle
traram que a resposta a acetilcolina esta prejudicada nosintima para qualquer fluxo sanglineo, e assim otimizar
homens hipercolesterolémicos, mas n&o nas mulheres emo didmetro de conduténcia arterial, o que minimiza per-
idade pré-menopausa. A L-arginina normalizou a respos- das de for¢a na circulagadEste importante mecanismo
ta & acetilcolina nos homens hipercolesterolémicos. Nas fisiol6gico contribui substancialmente para o aumento
mulheres, ndo ha diferenca nesta resposta entre as hipermaximo da condutéancia vascular nos leitos coronarios e
colesterolémicas e as controle. Sugerem que mulheressistémicos que ocorre durante o exeréicih perda da
pré-menopausadas séo protegidas contra os efeitos deledilatacdo dependente do fluxo nas artérias coronarias
térios da hipercolesterolemia sobre a via L-arginina/dxido epicardicas reduzird a capacidade de fazer exercicios por
nitrico, o que as torna mais resistentes a aterosclerose. limitar a oferta de sangue para o coracdo. Além disso,
A perda seletiva da responsividade aos agentes va- reconheceu-se que ndo somente ocorre perda das respos-
sodilatadores dependentes do endotélio foi descrita emtas dilatadoras ao fluxo no leito coronario doente, mas
uma variedade de modelos de aterosclerose induzida porque também pode ocorrer uma vasoconstricdo induzida
alimentacdo com colesterol e em vasos ateroscleréticos pelo exercicio nos vasos ateroscleréffc@sovavelmente
humano¥’. Em vasos de primatas, o prejuizo do rela- como resultado de supersensibilidade a catecolaminas em
xamento dependente do endotélio ndo pode ser atribui-areas de endotélio disfuncionante.
do a hipercolesterolemia isoladamente, mas parece reque-pe o do HDL
rer a presenca de aterosclefdgeutros estudos indicam

defeito seletivo no relaxamento induzido pela acetilcoli- Zeiher e cdP mostraram que a resposta vasomoto-
na, dependente de receptétesem alteragcdo a outras ra coronaria ao EDD, a acetilcolina e & estimulagéo
respostas. simpatica pelo teste pressor do frio, correlaciona-se com
estreitamentos aterosclerdticos locais das paredes dos
Importéncia clinica do prejuizo da vasodilo- vasos. Demonstraram que niveis elevados de
tacéo dependente do endotélio na ateroscle- HDL-colesterol no soro melhoram a vasoconstrigao, su-
rose gerindo que o HDLcolesterol exerce efeito benéfico so-

bre a reatividade vascular anormal, distlrbio funcional

A relevancia potencial in vivo do prejuizo do EDD : L.
fundamental associado com a aterosclerose coronaria.

na aterosclerose foi demonstrada pela primeira vez pelos
elegantes estudos dg I__udmer e*fcgjue determlnararp_ Ativagéio de células endoteliais
as respostas das artérias coronarias de humanos a infu-
sdo intra-arterial de acetilcolina durante coronariografia Em adicdo aos seus efeitos sobre a fungéo vasodila-
diagnéstica. Em artérias coronarias que pareciam nor- tadora endotelial, demonstrou-se que a LDL-oxidada au-
mais, eles encontraram resposta dilatadora pequena amenta a expressdo de endotelina-1 (ET-1) por células
acetilcolina, similar a resposta observada com o agente endoteliais humanas ou de porco em cuftufeumento
nitrovasodilatador de agéo direta, a nitroglicerina. Entre- da producéo deste fator pode ser uma marca de estado
tanto, em vasos com margens irregulares ou estenoseslterado de ativagéo do endotélio. ET-1 é o mais poten-
francas, evidenciaram somente respostas constritoras,te vasoconstritor identificado até o moméhetambém
algumas vezes resultando em oclusdo completa do vasotem a capacidade de induzir a proliferacdo de células
Resultados similares foram descritos por outros auto- musculares lisd%* e de outros tipos de célufaEleva-
res®t A presenca da disfuncdo endotelial , com desequi- da imunoreatividade da ET-1 foi descrita também em
librio entre as respostas constritora e dilatadora, pode serpacientes com doenga vascular aterosclerotica eftensa
importante mecanismo subjacente do espasmo coronario,Foi descrito também que a producéo aumentada de ET-1
em pacientes com angina variante, e pode contribuir parapode contribuir para aumentos inapropriados do ténus
a angina instavel, em pacientes com doenca corondariavascular (vasoespasmo) e hiperplasia miointimal, tanto
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em vasos sistémicos, como nos pulmortares
Murugesan e c6lchamaram a atencdo para a im-

quanto bacterianas.
Existem evidéncias que ligam as infec¢des com

portancia da migrac@o das células endoteliais na forma- anormalidades dos niveis séricos de lipides e lipoprotei-
¢éo e reparacdo dos vasos sanguineos. Discutem que emnas e com o papel de citoquinas na mediacdo dessas
bora o soro contenha substancial atividade promigradora, anormalidades. As alterac¢des lipidicas induzidas por in-
0S componentes responsaveis, e principalmente o papelfec¢gfes, mais comumente observadas em humanos e em
das lipoproteinas ndo foi determinado. Demonstraram animais de experimentag&o séo: aumento de triglicérides
gue a HDL tem efeito promigratério independente do fa- e de VLDL e diminuicdo de HDL-colesterol (por queda
tor basico de crescimento do fibroblasto. Sugerem que da HDL-2). Também tém sido encontradas reducdes do

este efeito possa acelerar a regeneracdo do endotélio apdsolesterol total e do LDL-colesterol.

injuria denudante in vivo, podendo ser este novo meca-
nismo pelo qual a HDL é protetora contra a doenga car-
diovascular.

Disturbio da atividade fibrinolitica endotelial

O inibidor do ativador tecidual do plasminogénio-1
(PAI-1) pode contribuir para a génese da aterosclerose
por diminuir a atividade fibrinolitica e facilitar a trom-
bose e deposicao de fibrina nas lesdes ateroscleroticas e
desenvolvimento.

Stiko-Rahm e cdl demonstraram que em células
endoteliais de humanos, a VLDL estimula a secrecédo de
PAI-1 de maneira dose dependente, sendo que a VLDL
isolada de pacientes hipertrigliceridémicos (tipo IV de
Fredrickson) em maior grau (73% de aumento) do que
as VLDL de normolipidémicos (aumento de 30%). As
subfrac6es maiores de VLDL foram descritas como sen-
do as principais responsaveis por este efeito. A exposi-
cao de células endoteliais frente a anticorpos
anti-receptor LDL (apoB,E) bloqueia em 75% o aumen-
to na secre¢do de PAI-1 induzido pela VLDL.

A LDL de pacientes hipertrigliceridémicos ndo tem
efeito, enquanto a de individuos normais levou a peque-
no aumento da secrecdo de PAI-1, o que foi abolido pela
oxidagédo da lipoproteina com sulfato de ctlbEem con-
traste, Latrore cof® encontraram que a LDL oxidada de
individuos normolipidémicos (obtida por peroxidacéo sob
radiacdo ultravioleta) levou a aumento dosedependente
na secrecdo de PAI-1 em células endoteliais humanas,
enquanto a LDL nativa (ndo oxidada) ndo tem qualquer
efeito, mesmo em altas concentracBes. A LDL-oxidada
ndo altera a liberacdo de t-PA, sugerindo que esta lipo-
proteina possa desviar o balangco para um estado de fi-
brindlise prejudicada. Estudos de ligacdo com lipoprotei-
nas marcadas indicam que, tanto a LDL-oxidada quan-
to a nativa ligam-se a diferentes receptores endoteliais.
Como um anticorpo monoclonal anti-receptor de LDL,
ndo inibe a estimulacdo do PAI-1 induzida pela LDL-oxi-
dada, sugere-se que o receptor “lixeiro” esteja envolvido.

Interacdo entre agentes infecciosos e lipopro-
teinas

Tem sido proposto, por varias décadas, que infec-

Estudos tentam explicar as alteracdes lipidicas
induzidas pelas infec¢des, como sendo mediadas por ci-
toquinas (como o fator de necrose tumoral). Este estimula
a sintese hepética de triglicérides e de VLDL que, libe-
radas para o plasma, justificam a hipertrigliceridemia.

Evidéncias apontam também para o papel da inte-
racdo entre a LDL e lipopolissacérides (LPS) sobre o
metabolismo lipidico e seu provavel papel contribuinte

phara a aterosclerose. Sugere-se que os LPS levem a dano

endotelial e a estimulagdo do metabolismo oxidativo dos
monocitos, causando liberagdo do anion superoxigo (O
e a oxidacdo da LDL.

A LDL oxidada tem sido implicada como fator
contribuinte para a aterosclerose por: habilidade de in-
duzir a transformacdo de macréfagos em células espumo-
sas, promovendo ligacdo de mondcitos ao endotélio e fun-
cionando como potente quimioatraente para monécitos
circulantes.

Além disso, a LDL-oxidada € imunogénica e induz
a fabricacdo de anticorpos e subsequente formacé&o de
imunocomplexos. Estes, quando entram nos leucdcitos,
levam a marcado acumulo de colesterol éster nestas cé-
lulas e também promovem sua ativacéo e subsequente li-
beracdo de citoquinas, como a interleucina 1 (IL-1) e 0
fator de necrose tumoral a (TNF-a).

Estas citoquinas, além de apresentarem a capacida-
de de alterar os niveis lipidicos e lipoprotéicos, podem
promover a expressao de varias moléculas de adesao ce
lular, o que induz & aderéncia de leucécitos as células
endoteliais. Finalmente, levam estas células a aumentar
sua atividade procoagulante e a incremento da permea-
bilidade vascular.

Efeitos da Lp (a)2

A lipoproteina (a) [Lp(a)] tem sido identificada
como importante fator de risco herdado para uma varie-
dade de doencas vasculares, incluindo aterosclerose, in-
farto do miocardio, reestenose pos-angioplastia, e aciden-
te vascular cerebfal Essencialmente, a Lp(a) consiste de
uma particula de LDL com uma proteina especial, deno-
minada apolipoproteina (a) [apo(a)]. A apo(a) esta liga-
da a apo B100 da particula de LDL por uma ponte dis-
sulfidica. Ndo se conhece como a Lp(a) exerce seus efei-

¢cBes podem ser responsaveis pelo desenvolvimento acetos patolégicos, mas a similaridade estrutural entre a

lerado de aterosclerd&eVarios estudos mostraram as-
sociacdo entre aterosclerose e infec¢fes, tanto virais

apo(a) e o plasminogénio é um ponto de foco para mui-
tas especulacdes sobre possiveis mecanismos. A Lp(a)
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pode desempenhar suas ac¢fes deletérias por: entrega dpara auxiliar na reversdo da disfuncdo endotelial. Estdo
lipides para as lesBes aterosclerdticas - tem sido demons-sendo alvo de intensiva pesquisa; outrosmo demons-
trada a presenca da Lp(a) em les@es arteriais humanas drado, o EDRF (ou 6xido nitrico) € um potente vasodi-
em pontes de safena utilizadas para cirurgia de revascu-latador endégeno, que também inibe a adesao e agre-
larizacdo. Uma vez localizada numa area de injuria do gagéo de plaquetas e aderéncia e quimiotaxia de mono-
vaso, a porcao da Lp(a) semelhante a LDL, pode ser sub-citos. Portanto, tem potencial para ser antiaterogénico.
metida a modificagdo oxidativa, acumulando-se nos ma- Humanos com DAC, bem como hipercolesterolémicos,
crofagos, que interiorizam a Lp(a) por receptores “lixei- tém concentra¢des reduzidas de EDRF em suas artérias.
ros”, com a eventual formacao de células espumosas; Demonstrou-se que a arginina alimentar € um precursor
modulagdo de trombose e fibrindlise - a importante se- do éxido nitrico. Estudos em animais evidenciaram que
melhanca estrutural entre a apo(a) e o plasminogénio, a alimentacdo com arginina em doses equivalentes aque-
sugere que a Lp(a) possa modular a trombdlise, por me-las comumente obtidas de certos vegetais (nozes), corri-
canismo de competicao da ativacdo do plasminogénio. A ge as concentracdes reduzidas de EDRF em coelhos hi-
relacdo da Lp(a) com a fibrindlise e a aterosclerose, ainda percolesterolémicos. Outros mostraram que, quando ma-
requer maiores estudos; modulador da atividade das cé-cacos previamente alimentados com dieta capaz de ele-
lulas masculares lisas - estudos recentes com culturas devar sua colesterolemia séo reintroduzidos a sua alimen-
células musculares lisas vasculares mostram que a Lp(a)tacdo habitual, ocorre recuperacdo de relaxamento vas-
promove tanto migrac&ocomo proliferacd® destas cé- cular dependente do endotélio, que havia sido perdido
lulas. Ambos estudos mostraram que estes efeitos estdocom a dieta anterior. As implicacdes destes achados para
ligados a reducéo no fator de transformagéo e crescimen-a aterogénese humana ainda néo estéo esclarecidos, mas
to b (TGF-b), uma citoquina multifuncional, que age sugerem a possibilidade de que a dieta tenha potencial
como potente inibidor do crescimento e migragdo das influéncia positiva sobre o relaxamento dependente do
células musculares lisas; modulacdo da vasodilatacdo endotélio e funcdes relacionatfadessa mesma linha,
dependente do endotélio - Sorensen & delscreveram, existem estudos envolvendo o 6leo de peixe, a vitamina
recentemente, em portadores de hipercolesterolemia fa-E e a superdxido dismutase, mostrando que sé&o capazes
miliar, correlac@o entre os niveis de Lp(a) e disfuncdo de promover vasodilatacdo do endotélio, provavelmente
endotelial, por mecanismo desconhecido, mas que pos-por prolongar a sobrevivéncia do 6xido nitrico na pare-
sivelmente envolve alteracdo do fator de relaxamento de do vas®. Resta saber se estes achados realmente tém
dependente do endotélio (6xido nitrico). aplicacdo terapéutica em humanos.
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