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Nas últimas décadas, a relação entre lípides e lipo-
proteínas e a doença aterosclerótica coronária (DAC) tem
sido intensivamente estudada1, propiciando importantes
avanços na prevenção primária e secundária da epidemia
do século. A procura continuada do entendimento de
como as dislipidemias são capazes de levar a, ou facili-
tar o desencadeamento da aterosclerose, vem fascinando
muitos investigadores, suscitando importantes descober-
tas. Recentemente, tem chamado a atenção a influência
das alterações lipídicas sobre a função do endotélio da
parede das artérias.

Nos primeiros estudos sobre aterogênese, acredita-
va-se que o endotélio tinha função de simples barreira,
resguardando as demais camadas do vaso da invasão por
elementos capazes de desenvolver placas ateroscleróticas.
Creditava-se a ele, portanto, apenas um papel passivo, de
expectador do processo. Atualmente, muitas evidências
sugerem que o endotélio representa, por meio de diferen-
tes ações, elemento regulador chave na parede do vaso.

A enorme profusão de trabalhos científicos que tem
sido publicada sobre o tema, iniciou-se após a descrição,
por Furchgott e Zawadzki2, de que o efeito vasodilatador
da acetilcolina dependia da presença do endotélio. Des-
creveram que essa ação era mediada por uma substância
derivada das células endoteliais (fator de relaxamento
derivado do endotélio), posteriormente identificado como
sendo o óxido nítrico.

No melhor entendimento do papel do endotélio na
fisiologia e na patologia, tem-se verificado sua ação regu-
ladora e secretora. Entre os efeitos conhecidos do endoté-
lio, destacam-se 3: 1) funcionamento como barreira sele-
tiva entre o meio sangüíneo e o interior da parede da ar-
téria, desse modo controlando as trocas entre os dois; 2)
síntese de substâncias vasodilatadoras e inibidoras da
ação plaquetária: fator de relaxamento dependente do
endotélio (EDRF), fator de hiperpolarização dependen-
te do endotélio (EDHF), prostaglandina E2 (PGE2), pros-
taciclina e adenosina; 3) síntese de vasoconstritores e ati-
vadores da agregação plaquetária: fatores de contração
derivados do endotélio - endotelinas, endoperóxidos e
leucotrienos; 4) receptor e moderador de substâncias va-
soativas e envolvidas na agregação plaquetária e coagu-
lação: acetilcolina, serotonina, trombina, nucleotídeos da
adenosina, bradicinina, vasopressina e ácido araquidôni-

co; 5) metabolismo e inativação de catecolaminas, sero-
tonina, outros produtos plaquetários e angiotensina II; 6)
produção de fatores: antitrombogênicos - glicosaminogli-
canos, heparansulfato, trombomodulina, proteína S; fibri-
nolíticos - ativador tissular do plasminogênio (t-PA) e
uroquinase; trombogênicos - colágeno, fibronectina,
tromboplastina tissular, trombospondina, fator de Von
Willebrand, fator ativador de plaquetas (PAF), fator V;
anti-fibrinolíticos - inibidor do t-PA; 7) secreção de fa-
tores mitogênicos, bem como de inibidores de crescimen-
to; 8) metabolismo de lipoproteínas.

Asssim, o endotélio é capaz de regular inúmeras
funções, entre elas a contratilidade vascular, coagulação,
fibrinólise, agregabilidade plaquetária, crescimento celu-
lar e clearance de lipoproteínas. Para que haja norma-
lidade nessas funções, o equilíbrio entre as diferentes
substâncias produzidas pelo endotélio é essencial. Se
houver qualquer prejuízo nesse equilíbrio, poderão predo-
minar, por exemplo as ações vasoconstritoras e trombo-
gênicas, o que propiciará ao desenvolvimento da ateros-
clerose e/ou à precipitação de quadros clínicos de insu-
ficiência coronária aguda.

Dislipidemias e função endotelial

As dislipidemias podem modificar a função endo-
telial de diversas maneiras, que incluem4-6: modificações
pré-lesionais do fenotipo endotelial, alterações do tônus
vascular, com perda da ação vasodilatadora e anti-pla-
quetária dependentes do endotélio, aparecimento de ações
estimulantes diretas sobre as células musculares lisas e
trombose, distúrbio de atividade fibrinolítica endotelial,
interação com agentes infecciosos.

Modificações pré-lesionais do endotélio

O conceito inicial da resposta à injúria7 assumia
que o primeiro evento na aterosclerose era a denudação
do endotélio, permitindo a ligação de elementos sangüí-
neos e acesso direto de lípides plasmáticos à subíntima.
Entretanto, a análise microscópica da aterosclerose pre-
coce, induzida experimentalmente ou de ocorrência na-
tural, não confirmou esta hipótese7. Assim, emergiu o
conceito do endotélio morfologicamente intacto, mas fun-
cionalmente anormal. O endotélio disfuncionante, além
de permitir a ligação dos monócitos à parede e sua pe-
netração na subíntima, exibe também, permeabilidade
anormal aos lípides plasmáticos. Nesta anormalidade
funcional, participa a perda da homeostase vascular, com
desaparecimento do tônus vasodilatador (diminuição da
produção de EDRF e prostaciclina), da capacidade de
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inibir a proliferação de elementos celulares da parede
arterial, agregação e adesão de plaquetas bem como au-
mento da coagulação sangüínea. Desse modo, assinala-se
o papel central do endotélio, não como participante passi-
vo, mas como elemento ativo, orquestrando a complexa
série de eventos biológicos que levam finalmente ao de-
senvolvimento da lesão ateromatosa.

O reconhecimento de que a hiperlipidemia pode
levar à disfunção endotelial antes do desenvolvimento de
uma placa aterosclerótica franca, estimulou muito
interesse sobre a fisiopatologia das modificações endote-
liais pré-lesionais. Simionescu e col8, estudando coelhos
e hamsters alimentados com dieta rica em colesterol,
delinearam os eventos pré-lesionais progressivos que afe-
tam o endotélio: modulação da função normal, disfunção
e, finalmente, a placa aterosclerótica franca, manifestan-
do injúria endotelial morfológica discreta. Ao interagir
com o endotélio, as lipoproteínas sofrem modificações
que parecem ter efeitos deletérios sobre as células endo-
teliais e induzem crescimento da lâmina basal e de
proteoglicanos componentes da matriz extracelular. As
células  endoteliais são afetadas luminarmente pela
hiperlipidemia ou, pela face oposta, por lipoproteínas
modificadas presentes no subendotélio. Conseqüentemen-
te, o endotélio exibe ativacão e disfunção marcada por:
aumento de secreção de prostaciclina; diminuição da
microfluidez da membrana plasmática; transição para um
fenotipo secretor; aumento da produção de componentes
da matrix extracelular e da lâmina basal.

Além disso, agentes quimiotácteis para monócitos
são liberados, recrutando essas células, que aderem ao
endotélio e migram para a íntima, aonde são transforma-
das em macrófagos ativados.

Cybulsky e Gimbrone9 identificaram, em coelhos,
uma molécula de adesão dos monócitos ao endotélio, ex-
pressa pela superfície endotelial durante a aterogênese,
denominada ATERO-ELAM. O endotélio aórtico expres-
sa localmente o ATERO-ELAM em áreas de lesões pre-
coces, com células espumosas, desse modo constituin-
do-se num potencial marcador molecular para ateroscle-
rose inicial ou disfuncão endotelial precoce9. Ainda não
se conhecem as relações entre esta molécula e as dislipi-
demias, e sua atuação na aterogênese.

Alteração da função vasodilotadora do
endotélio

A DAC é, anatomicamente, definida por irregulari-
dades do lúmen ou estenoses segmentares e, funcional-
mente, caracterizada por perda da resposta vasodilatadora
ou aumento do fluxo induzido pelo exercício ou pela pa-
paverina, acetilcolina, ou outras substâncias vasoativas
(serotonina, norepinefrina, adenosina, vasopressina)].
Em artérias coronárias normais de pacientes com DAC,
a resposta vasomotora ao aumento de fluxo e à acotilco-
lina é heterogênea; tanto dilatação como constrição têm
sido demonstradas. Em pacientes sem evidências

angiográficas de DAC, Vita e col10 encontraram que o
número de fatores de risco coronários está associado com
a perda da vasodilatação dependente do endotélio.

Similarmente, Zeiher e col11 descreveram que, em
portadores de hipercolesterolemia, embora com artérias
coronárias normais, há perda da resposta vasodilatado-
ra à acetilcolina, papaverina e ao teste de pressão ao frio.

Seiler e co 12 mostraram que, em indivíduos com ou
sem DAC, hipercolesterolemia e história de hipertensão
arterial, independentemente, levam à perda da vasodila-
tação coronária induzida pelo exercício em artérias
coronárias normais angiograficamente. No vaso estenó-
tico, a vasomotricidade durante o exercício não parece ser
influenciada pelo valor sérico de colesterol do momen-
to. Desconhece-se o mecanismo preciso responsável pela
vasomotricidade alterada das artérias coronárias
angiograficamente, mas um efeito negativo direto da
hipercolesterolemia sobre a função endotelial ou ateros-
clerose inicial, não detectada, parece ser a mais prová-
vel explicação.

Nos últimos anos, grande número de estudos tem
sido publicado, indicando importante efeito das hiperli-
pidemias sobre a função vasomotora do endotélio. Des-
de as observações pioneiras de Furchgott e Zawadzki2,
reconhece-se que o endotélio tem papel obrigatório na
vasodilatação induzida por certos agentes, como a ace-
tilcolina, denominados de dilatadores dependentes do
endotélio (EDD). Estes agem via receptores para elevar
a concentração de cálcio das células endoteliais e, assim,
induzindo a liberação de óxido nítrico. Andrews e col13

descreveram pela primeira vez a ocorrência de importan-
te inibição do relaxamento dependente do endotélio, pela
adição de LDL à solução que banha vasos isolados. Em-
bora alguns investigadores tenham descrito, inibição rá-
pida e reversível da dilatação dependente do endotélio
induzida pela LDL nativa14-16, parece que a forma oxidada
tem papel mais importante17, resultando em prejuízo ir-
reversível nas respostas dilatadoras do endotélio17-19. Isto
pode ser mediado pela lisofosfatidilcolina19, cujo conteú-
do aumenta na partícula de LDL durante a modificação
oxidativa. Por outro lado, a lisofosfatidilcolina pode, por
si só, mimetizar o efeito inibitório da LDL-oxidada so-
bre os EDD19. A diminuição dos EDD na presença da
LDL-oxidada parece resultar de redução da liberação ou
da estabilidade do óxido nítrico, por radicais livres ge-
rados por essa lipoproteína modificada. Recentemente,
Cooke e col20 demonstraram que coelhos alimentados
com colesterol apresentam EDD prejudicada, e que esta
condição pode ser normalizada pela administração in
vivo de L-arginina exógena (substrato para a produção de
óxido nítrico pelo óxido nítrico sintetase20). O mesmo
efeito da L-arginina foi demonstrado na circulação do
braço21 e coronária22 de humanos hipercolesterolêmicos.
Embora o mecanismo destas observações não seja bem
entendido, são sugestivos de defeito na disponibilidade da
L-arginina na hiperlipidemia23-26, o que limita a produ-
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ção de óxido nítrico. Interessantemente, a administração
oral crônica de L-arginina para coelhos hipercolestero-
lêmicos previne completamente o desenvolvimento de
aterosclerose neste modelo27, levantando a possibilidade
de que a suplementação pela dieta, deste amino-ácido,
possa ter aplicação terapêutica pelo aumento da produ-
ção de óxido nítrico, protegendo, assim, os vasos da ação
deletéria das hiperlipidemias.

Como referido, a acetilcolina estimula a síntese en-
dotelial de óxido nítrico a partir da L-arginina. Chowien-
czyk e col28 investigaram a influência do sexo sobre a
função endotelial, medindo a resposta vasodilatadora da
artéria braquial à administração de acotilcolina em hiper-
colesterolêmicos de ambos os sexos e controles. Encon-
traram que a resposta à acetilcolina está prejudicada nos
homens hipercolesterolêmicos, mas não nas mulheres em
idade pré-menopausa. A L-arginina normalizou a respos-
ta à acetilcolina nos homens hipercolesterolêmicos. Nas
mulheres, não há diferença nesta resposta entre as hiper-
colesterolêmicas e as controle. Sugerem que mulheres
pré-menopausadas são protegidas contra os efeitos dele-
térios da hipercolesterolemia sobre a via L-arginina/óxido
nítrico, o que as torna mais resistentes à aterosclerose.

A perda seletiva da responsividade aos agentes va-
sodilatadores dependentes do endotélio foi descrita em
uma variedade de modelos de aterosclerose induzida por
alimentação com colesterol e em vasos ateroscleróticos
humanos29,30. Em vasos de primatas, o prejuízo do rela-
xamento dependente do endotélio não pode ser atribuí-
do à hipercolesterolemia isoladamente, mas parece reque-
rer a presença de aterosclerose31. Outros estudos indicam
defeito seletivo no relaxamento induzido pela acetilcoli-
na, dependente de receptores32, sem alteração a outras
respostas.

Importância clínica do prejuízo  da vasodilo-
tação dependente do endotélio na ateroscle-
rose

A relevância potencial in vivo do prejuízo do EDD
na aterosclerose foi demonstrada pela primeira vez pelos
elegantes estudos de Ludmer e col33, que determinaram
as respostas das artérias coronárias de humanos à infu-
são intra-arterial de acetilcolina durante coronariografia
diagnóstica. Em artérias coronárias que pareciam nor-
mais, eles encontraram resposta dilatadora pequena à
acetilcolina, similar à resposta observada com o agente
nitrovasodilatador de ação direta, a nitroglicerina. Entre-
tanto, em vasos com margens irregulares ou estenoses
francas, evidenciaram somente respostas constritoras,
algumas vezes resultando em oclusão completa do vaso.
Resultados similares foram descritos por outros auto-
res10,11. A presença da disfunção endotelial , com desequi-
líbrio entre as respostas constritora e dilatadora, pode ser
importante mecanismo subjacente do espasmo coronário,
em pacientes com angina variante, e pode contribuir para
a angina instável, em pacientes com doença coronária

fixa33-34. Além disso, Zeiher e col35 foram capazes de de-
monstrar que o desenvolvimento de pequeno trombo pla-
quetário aderindo a um guia de angioplastia intracoroná-
rio resultava em substancial vasoconstrição em artérias
exibindo evidências de aterosclerose.

Também, da maior relevância fisiológica é a
demonstração de perda da dilatação dependente do flu-
xo em vasos com mínimas evidências angiográficas de
aterosclerose36. A dilatação dependente do fluxo represen-
ta o aumento no diâmetro arterial que ocorre em conse-
qüência de incremento do fluxo sangüíneo, mediado por
liberação aumentada de óxido nítrico em resposta a mai-
or shear stress na superfície intimal37. A dilatação depen-
dente do fluxo opera para normalizar o shear stress de
íntima para qualquer fluxo sangüíneo, e assim otimizar
o diâmetro de condutância arterial, o que minimiza per-
das de força na circulação37. Este importante mecanismo
fisiológico contribui substancialmente para o aumento
máximo da condutância vascular nos leitos coronários e
sistêmicos que ocorre durante o exercício37. A perda da
dilatação dependente do fluxo nas artérias coronárias
epicárdicas reduzirá a capacidade de fazer exercícios por
limitar a oferta de sangue para o coração. Além disso,
reconheceu-se que não somente ocorre perda das respos-
tas dilatadoras ao fluxo no leito coronário doente, mas
que também pode ocorrer uma vasoconstrição induzida
pelo exercício nos vasos ateroscleróticos38, provavelmente
como resultado de supersensibilidade a catecolaminas em
áreas de endotélio disfuncionante.

Efeitos do HDL

Zeiher e col39 mostraram que a resposta vasomoto-
ra coronária ao EDD, à acetilcolina e à estimulação
simpática pelo teste pressor do frio, correlaciona-se com
estreitamentos ateroscleróticos locais das paredes dos
vasos. Demonstraram que níveis elevados de
HDL-colesterol no soro melhoram a vasoconstrição, su-
gerindo que o HDLcolesterol exerce efeito benéfico so-
bre a reatividade vascular anormal, distúrbio funcional
fundamental associado com a aterosclerose coronária.

Ativação de células endoteliais

Em adição aos seus efeitos sobre a função vasodila-
tadora endotelial, demonstrou-se que a LDL-oxidada au-
menta a expressão de endotelina-1 (ET-1) por células
endoteliais humanas ou de porco em cultura40. Aumento
da produção deste fator pode ser uma marca de estado
alterado de ativação do endotélio. ET-1 é o mais poten-
te vasoconstritor identificado até o momento41 e também
tem a capacidade de induzir a proliferação de células
musculares lisas42-44 e de outros tipos de células45. Eleva-
da imunoreatividade da ET-1 foi descrita também em
pacientes com doença vascular aterosclerótica extensa46.
Foi descrito também que a produção aumentada de ET-1
pode contribuir para aumentos inapropriados do tônus
vascular (vasoespasmo) e hiperplasia miointimal, tanto
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em vasos sistêmicos, como nos pulmonares47.
Murugesan e col48 chamaram a atenção para a im-

portância da migração das células endoteliais na forma-
ção e reparação dos vasos sangüíneos. Discutem que em-
bora o soro contenha substancial atividade promigradora,
os componentes responsáveis, e principalmente o papel
das lipoproteínas não foi determinado. Demonstraram
que a HDL tem efeito promigratório independente do fa-
tor básico de crescimento do fibroblasto. Sugerem que
este efeito possa acelerar a regeneração do endotélio após
injúria denudante in vivo, podendo ser este novo meca-
nismo pelo qual a HDL é protetora contra a doença car-
diovascular.

Distúrbio da atividade fibrinolítica endotelial

O inibidor do ativador tecidual do plasminogênio-1
(PAI-1) pode contribuir para a gênese da aterosclerose
por diminuir a atividade fibrinolítica e facilitar a trom-
bose e deposição de fibrina nas lesões ateroscleróticas em
desenvolvimento.

Stiko-Rahm e col49 demonstraram que em células
endoteliais de humanos, a VLDL estimula a secreção de
PAI-1 de maneira dose dependente, sendo que a VLDL
isolada de pacientes hipertrigliceridêmicos (tipo IV de
Fredrickson) em maior grau (73% de aumento) do que
as VLDL de normolipidêmicos (aumento de 30%). As
subfrações maiores de VLDL foram descritas como sen-
do as principais responsáveis por este efeito. A exposi-
ção de células endoteliais frente a anticorpos
anti-receptor LDL (apoB,E) bloqueia em 75% o aumen-
to na secreção de PAI-1 induzido pela VLDL.

A LDL de pacientes hipertrigliceridêmicos não tem
efeito, enquanto a de indivíduos normais levou a peque-
no aumento da secreção de PAI-1, o que foi abolido pela
oxidação da lipoproteína com sulfato de cobre49. Em con-
traste, Latron e col50 encontraram que a LDL oxidada de
indivíduos normolipidêmicos (obtida por peroxidação sob
radiação ultravioleta) levou a aumento dosedependente
na secreção de PAI-1 em células endoteliais humanas,
enquanto a LDL nativa (não oxidada) não tem qualquer
efeito, mesmo em altas concentrações. A LDL-oxidada
não altera a liberação de t-PA, sugerindo que esta lipo-
proteína possa desviar o balanço para um estado de fi-
brinólise prejudicada. Estudos de ligacão com lipoproteí-
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,
não inibe a estimulação do PAI-1 induzida pela LDL-oxi-
dada, sugere-se que o receptor “lixeiro” esteja envolvido.

Interação entre agentes infecciosos e lipopro-
teínas

Tem sido proposto, por várias décadas, que infec-
ções podem ser responsáveis pelo desenvolvimento ace-
lerado de aterosclerose51. Vários estudos mostraram as-
sociação entre aterosclerose e infecções, tanto virais

quanto bacterianas.
Existem evidências que ligam as infecções com

anormalidades dos níveis séricos de lípides e lipoproteí-
nas e com o papel de citoquinas na mediação dessas
anormalidades. As alterações lipídicas induzidas por in-
fecções, mais comumente observadas em humanos e em
animais de experimentação são: aumento de triglicérides
e de VLDL e diminuição de HDL-colesterol (por queda
da HDL-2). Também têm sido encontradas reduções do
colesterol total e do LDL-colesterol.

Estudos tentam explicar as alterações lipídicas
induzidas pelas infecções, como sendo mediadas por ci-
toquinas (como o fator de necrose tumoral). Este estimula
a síntese hepática de triglicérides e de VLDL que, libe-
radas para o plasma, justificam a hipertrigliceridemia.

Evidências apontam também para o papel da inte-
ração entre a LDL e lipopolissacárides (LPS) sobre o
metabolismo lipídico e seu provável papel contribuinte
para a aterosclerose. Sugere-se que os LPS levem a dano
endotelial e a estimulação do metabolismo oxidativo dos
monócitos, causando liberação do anion superóxido (O

2
)

e à oxidação da LDL.
A LDL oxidada tem sido implicada como fator

contribuinte para a aterosclerose por: habilidade de in-
duzir a transformação de macrófagos em células espumo-
sas, promovendo ligação de monócitos ao endotélio e fun-
cionando como potente quimioatraente para monócitos
circulantes.

Além disso, a LDL-oxidada é imunogênica e induz
à fabricação de anticorpos e subseqüente formação de
imunocomplexos. Estes, quando entram nos leucócitos,
levam a marcado acúmulo de colesterol éster nestas cé-
lulas e também promovem sua ativação e subseqüente li-
beração de citoquinas, como a interleucina 1 (IL-1) e o
fator de necrose tumoral a (TNF-a).

Estas citoquinas, além de apresentarem a capacida-
de de alterar os níveis lipídicos e lipoprotéicos, podem
promover a expressão de várias moléculas de adesão ce-
lular, o que induz à aderência de leucócitos às células
endoteliais. Finalmente, levam estas células a aumentar
sua atividade procoagulante e a incremento da permea-
bilidade vascular.

Efeitos da Lp (a)52

A lipoproteína (a) [Lp(a)] tem sido identificada
como importante fator de risco herdado para uma varie-
dade de doenças vasculares, incluindo aterosclerose, in-
farto do miocárdio, reestenose pós-angioplastia, e aciden-
te vascular cerebral53. Essencialmente, a Lp(a) consiste de
uma partícula de LDL com uma proteína especial, deno-
minada apolipoproteína (a) [apo(a)]. A apo(a) está liga-
da à apo B100 da partícula de LDL por uma ponte dis-
sulfídica. Não se conhece como a Lp(a) exerce seus efei-
tos patológicos, mas a similaridade estrutural entre a
apo(a) e o plasminogênio é um ponto de foco para mui-
tas especulações sobre possíveis mecanismos. A Lp(a)
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pode desempenhar suas ações deletérias por: entrega de
lípides para as lesões ateroscleróticas - tem sido demons-
trada a presença da Lp(a) em lesões arteriais humanas e
em pontes de safena utilizadas para cirurgia de revascu-
larização. Uma vez localizada numa área de injúria do
vaso, a porção da Lp(a) semelhante à LDL, pode ser sub-
metida à modificação oxidativa, acumulando-se nos ma-
crófagos, que interiorizam a Lp(a) por receptores “lixei-
ros”, com a eventual formação de células espumosas;
modulação de trombose e fibrinólise - a importante se-
melhança estrutural entre a apo(a) e o plasminogênio,
sugere que a Lp(a) possa modular a trombólise, por me-
canismo de competição da ativação do plasminogênio. A
relação da Lp(a) com a fibrinólise e a aterosclerose, ainda
requer maiores estudos; modulador da atividade das cé-
lulas masculares lisas - estudos recentes com culturas de
células musculares lisas vasculares mostram que a Lp(a)
promove tanto migração54 como proliferação55 destas cé-
lulas. Ambos estudos mostraram que estes efeitos estão
ligados à redução no fator de transformação e crescimen-
to b (TGF-b), uma citoquina multifuncional, que age
como potente inibidor do crescimento e migração das
células musculares lisas; modulação da vasodilatação
dependente do endotélio - Sorensen e col56 descreveram,
recentemente, em portadores de hipercolesterolemia fa-
miliar, correlação entre os níveis de Lp(a) e disfunção
endotelial, por mecanismo desconhecido, mas que pos-
sivelmente envolve alteração do fator de relaxamento
dependente do endotélio (óxido nítrico).

Perspectivas terapêuticas

Estudos em animais de experimentação e em huma-
nos demonstraram que a disfunção endotelial, principal-
mente em estágios precoces, pode ser revertida por dife-
rentes procedimentos: pela modificação do perfil e nível
lipídico plasmático, tanto pela dieta, como por medica-
mentos hipolipamiantes. Os inúmeros estudos de preven-
ção secundária da DAC, que têm mostrado a capacida-
de do tratamento hipolipemiante em diminuir a progres-
são, ou mesmo propiciar a regressão de lesões, são pro-
vas cabais da possibilidade que esses tratamentos têm de
melhorar a função endotelial 3; tentativa de inibir a oxi-
dação de LDL tanto pela dieta como por medicamentos
- emprego de óleos ricos em ácido oléico, antioxidantes
como a vitamina E, ácido ascórbico, b-caroteno, ubiqüi-
nol-10, probucol, selênio, entre outros57. Ainda faltam
estudos conclusivos para que estes procedimentos possam
entrar em nosso armamentário terapêutico definitivamen-
te. Vale ressaltar que, provavelmente, a melhor manei-
ra de inibir a modificação oxidativa da LDL é a de re-
duzir sua concentração plasmática, diminuindo o subs-
trato de modo mais direto; elevação dos níveis plasmá-
ticos de HDL, por meios não farmacológicos - como per-
da de peso, abandono do fumo, aumento da atividade fí-
sica regular, e eventualmente farmacológicos, ainda ca-
recem de dados conclusivos, mas têm grande potencial

para auxiliar na reversão da disfunção endotelial. Estão
sendo alvo de intensiva pesquisa; outros - como demons-
trado, o EDRF (ou óxido nítrico) é um potente vasodi-
latador endógeno, que também inibe a adesão e agre-
gação de plaquetas e aderência e quimiotaxia de monó-
citos. Portanto, tem potencial para ser antiaterogênico.
Humanos com DAC, bem como hipercolesterolêmicos,
têm concentrações reduzidas de EDRF em suas artérias.
Demonstrou-se que a arginina alimentar é um precursor
do óxido nítrico. Estudos em animais evidenciaram que
a alimentação com arginina em doses equivalentes àque-
las comumente obtidas de certos vegetais (nozes), corri-
ge as concentrações reduzidas de EDRF em coelhos hi-
percolesterolêmicos. Outros mostraram que, quando ma-
cacos previamente alimentados com dieta capaz de ele-
var sua colesterolemia são reintroduzidos à sua alimen-
tação habitual, ocorre recuperação de relaxamento vas-
cular dependente do endotélio, que havia sido perdido
com a dieta anterior. As implicações destes achados para
a aterogênese humana ainda não estão esclarecidos, mas
sugerem a possibilidade de que a dieta tenha potencial
influência positiva sobre o relaxamento dependente do
endotélio e funções relacionadas58. Nessa mesma linha,
existem estudos envolvendo o óleo de peixe, a vitamina
E e a superóxido dismutase, mostrando que são capazes
de promover vasodilatação do endotélio, provavelmente
por prolongar a sobrevivência do óxido nítrico na pare-
de do vaso59. Resta saber se estes achados realmente têm
aplicação terapêutica em humanos.
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