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Ha uma certa unanimidade na literatura de que o esta- Disfun¢éo endotelial na hipercolesterolemia-
dio mais precoce da aterogénese € caracterizado pelo acuformagg_o das células espumosas
mulo focal de macréfagos, envolvendo residuos de LDL e
colesterol, no espacgo subendotelial do vaEm outras Existem fortes evidéncias de que as LDL plasmaticas,
palavras, as chamadas células espumosas, presentes naraa sua relacdo normal com a parede arterial, adentram as
gido da intima arterial, representariam a alteragéo morfo- células endoteliais através de mecanismos de endocitose.
I6gica mais precoce e caracteristica da aterosclerose. Cer-Simionescu e Simionestdemonstraram, marcando par-
tamente que a compreensé&o dos mecanismos envolvidos naiculas de LDL com ouro radioativo, carbotG-e!24R3-
formagdo das células espumosas passa a ter amaior imporVLDL, a formacéo de invaginacdes na membrana da célula
tancia, pela perspectiva de se poder interferir na formacéo endotelial chamadas deated pitse onde se localizariam
e naevolucdo da placa de aterosclerose. De um modo geral,
a explicacdo mais freqiientemente expressa nos textos que
abordam o assunto, € que as LDL plasmaticas, chegando a
regido da intima arterial, se oxidariam em consequéncia de
radicais livres gerados neste local. As LDL oxidadas, atra-
vés de substancias quimioatractantes, induziriam a migra-
¢do de mondcitos e consequente fagocitose e formacdo das
células espumosaskEsta explicagéo, inicialmente sim-
plista, ndo discute como as LDL plasmaticas atingem a re-
gido intimal do vaso. Este é um ponto ainda ndo bem escla-
recido, mas cuja discusséo tem a maior importancia, para me-
Ihor se entender os mecanismos envolvidos na aterogénese.

Endotélio e aterogénese

Nds estudamos, em animais de experimentacao, a ex-
pressdo morfolégica da aorta de coelhos submetidos a umg
dietarica em colesterol, através da microscopia eletronica.
Paralelamente, avaliamos a funcdo endotelial de segmentos
vasculares, préximos aqueles analisados pela microscopia
eletrbnica, através de curvas de concentragao-efeito com 4
acetilcolina e o nitroprussiato. A figura 1 mostra evidente
disfuncéo endotelial sem qualquer alteragcdo morfologica
do endotélio ou da intima arterial. Esta constatacéo sugere
fortemente que a alteracao mais precoce na aterogénese éja
disfungéo endotelial e traz a discussao, quais 0s mecanis-
mos envolvidos no comprometimento funcional da célula
endotelial na hipercolesterolemia, e as repercussoées clini-
cas como ocorréncia de eventos e mortalidade por doencgd 20|
coronaria.

% RELAXAMENTO
2

[} T e T T T
80 75 7.0 55 8,0 55

ACh

Faculdade de Ciéncias Médicas - UNICAMP - Campinas
Correspondéncia: Paulo A. Ribeiro Jorge - Rua Guilherme da Silva, 397 - 13025- Fig. 1 - Fotomicrografia eletronica (x3650) da parede da aorta de coelhos

070 - Campinas, SP hipercolesterolémicos. A) morfologia da célula endotelial preservada; B) curva de
Recebido para publicagdo em 27/10/96 concentracéo-efeito com a acetilcolina, mostrando comprometimento do relaxamento
Aceito em 19/11/96 dependente do endotélio, em anéis da aorta dos mesmos animais. * p<0,05; N- nor-

mal; H- hipercolesterolemia.
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os receptores especificos da apol3100. Estas invaginacdegido da intima vascular, incrementando o processo de
transformar-se-iam em vesiculas de endocitose, carreandotransacitose. Na intima as LDL nativas se oxidariam, au-
as particulas de LDL para o interior da célula endotelial. mentando o contingente das LDL oxidadas, que induziriam
Dentro da célula, as particulas de LDL seriam englobadas a migracdo de mondcitos e dariam inicio a formacéo das
em lisosomas e hidrolizadas em fosfolipideos, triglicérides, células espumosas. Por este conceito, a chegada das parti-
proteinas, colesterol etc, e 0s receptores especificos reci-culas de LDL a regido intimal ocorreria ap6s comprometi-
clados até a superficie da membrana celular. O colesterolmento funcional da célula endotelial. Esta conceituacao,
livre seria utilizado na formacao e recomposi¢cdo da mem- que imprime uma relacéo de causa e efeito entre a disfuncéao
brana celular ou armazenado sob a forma de esteres deendotelial e a formacao de células espumosas, faz sentido
colesterol. Cerca de 10% das particulas de LDL atingiriam quando se analisa a expressdo morfoldgica dos vasos, em
aregido da intima do vaso. coelhos hipercolesterolémicos, em estadio um pouco mais
Na presenca de hipercolesterolemia e conseqiiente avangado que o mostrado na figura 1. Na figura 2 observa-
aumento das LDL, carreadoras do colesterol plasmatico, se apresenca de vesiculas contendo material lipidico (lipos-
aumentaria em 12 instancia o processo normal de endocitosesomas extracelulares) na regiao da intima do vaso. A seta
das LDL através de receptores especificos e, em 22 instan-aponta para uma vesicula de pinocitose adentrando para o
cia, ocorreria endocitose através de receptores inespe-espaco intimal. Verifica-se que nesta etapa de evolucéo ndo
cificos. Ambas as situacdes levariam ao aumento da con-se observam mondcitos na regido da intima sugerindo for-
centracao de LDL nativas, no interior da célula endotelial. temente que a chegada dos lipossomos extracelulares pre-
O aumento da concentracéo de LDL nativa no interior da cé- cede e, posteriormente, estimula a chegada de mondcitos 0s
lula endotelial induziria a maior consumo de NO e mais quais, fagocitando o contetdo dos lipossomos, dariam ori-
acentuada produc&o de radicais livres. O aumento dos radi-gem as células espumosas. E licito concluir, pelas conside-
cais livres levaria a peroxidag&o dos acidos graxos das par-ra¢des mencionadas, que a disfuncéo endotelial na hiperco-
ticulas de LDL e, também, a oxidacéo das proteinas apoB. lesterolemia seria provocada por dois mecanismos princi-
As LDL oxidadas, provavelmente através da transformacao pais: 1) a elevacédo das particulas de LDL no plasma e 2)
da lecitina em lisolecitina, provocariam a disrup¢éo da Gi peroxidagéo dos &cidos graxos dos triglicérides e fosfoli-
proteina, receptor de membrana por onde atuam inUmerospides das LDL, no interior da célula endotelial.
agonistas estimuladores da via de producao do 6xido
nl}rlco, Ievand(_) ao comprometlmento inicial da funcéo da Disfuncéo endotelial, eventos clinicos,
célula endotelial. Posteriormente, outros receptores de L ~
membrana do tipo G proteina seriam comprometidos, im- estabilidade e regresséo da placa
pedindo a resposta celular a acdo de outros agentes ago-
nistas, como, por exemplo, os que induzem a producao de

PGI2. Como consequéncia, ficam atenuadas as respostas
ue produzem vaso?jilata 56 endotélio-dependente ?acili de espasmo e trombose sobre placas de ateroslerose rasas
quep & P ’ A coronariografia pos-trombdlise revela que a leséo residu-

tando a ocorréncia de espasmos vasculares localizados. De,, :
ba ~ .. al ndo ultrapassa 50% do lume arterible outro lado, as
outro lado, ocorre a adesao e agregacao plaquetéaria, com

potencial formacé&o de trombose. A disfun¢éo endotelial placas propensas arotura seriam aquelas com elevada con-

o . . . centracdo de células espumosas, também chamadas placas
apresenta graus variaveis de intensidade de comprometi-

: . moles'. As placas ja organizadas teriam um contorno de
mento e mostra-se reversivel, quando se reduz a hipercoles-

. , A . i : material fibroso e, por este motivo, estariam menos propen-
terolemia. A célula endotelial disfuncional, permitiria maior

. . ) sas arotura. A explicacao correntemente aceita para o enten-
efluxo de LDL nativa e também de LDL oxidada paraare- ~. plicag . rtapa
dimento dos eventos agudos é que ocorreriam fissuras na

superficie que recobre a placa, desencadeando a adesao e
agregacao plaquetarias, com formacao do trombo. Admite-
se que a tensao provocada pelo conteudo de células espu-
mosas na intima, acrescida de eventual hemorragia intimal,
acdo de enzimas proteoliticas, espasmo local e 0 estresse do
fluxo sanguiineo sobre a placa, induziriam a fissuras de in-
tensidade variavel, expondo o subendotélio vaséuhar
questédo que se coloca, contudo, é se apenas a disfuncéo do
endotélio que recobre a placa, sem fissuras, seria suficien-
te para desencadear o espasmo e o fendmeno trombético.
Estudos clinicos bem conduzidos revelam evidente
diminuicdo do niumero de eventos coronarios, com a tera-
péutica redutora do colesterol plasmé&tiéze outro lado,
guando se analisam 0os mecanismos envolvidos na reducao
de eventos coronarios apos tratamento com drogas hipoco-

Estudos mais recentes tém demonstrado que a maioria
dos eventos coronarios agudos ocorrem em consequéncia

Fig. 2 - Fotomicrografia eletronica (x14100) da aorta de coelhos hipercoles-
terolémicos abrindo-se para a regido intimal. N&o se observam macréfagos.
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lesterolémicas, verifica-se que o percentual de redu¢éo ndo
guarda relag@o com a diminuicdo do didmetro da luz do
vaso, ao nivel da plat@utra vez, a explicacdo mais plau-

mética é areverséo da disfungéo endotelial ou establlldade :
daplaca.

O conceito de estabilidade da placa ndo esta bem de—
finido naliteratur& Embora o termo traduza uma condicao
da placa em que ndo ha propenséo a rotura, nao se comprg

consequenua do aumento da tensdo naregido intimal| 5% FogteT R, o | R P ._'1 v
provocada peIo aumento progresswo do volume de células Fig. 4- Fotom|crograf|a eletronlca (x3850) da aorta de coelhos hipercolesterolémicos,
espumosas, acrescido pe|0 espasmo local. A produgao deamnostrando a presenca de macréfagos na intima vascular (células espumosas) e a au-
enzimas liticas facilitaria a fissura ou rotura do endotélio @ 32"¢%ade endotéio.

da camada de fibras que como uma capa envolve o ateroma.

Esta concepcdo de instabilidade supde uma prévia dis-
funcdo endotelial, sem o que néo ocorreria adeséao plaque-
taria e producéo de tromboxane A2, com subseqiente es-

endotélio. Neste exemplo é dificil entender como o trata-
mento com drogas redutoras do colesterol poderia estabili-
zar a lesao, pois ndo havera o endotélio funcionante para
°perm|t|r aretirada do nucleo de células espumosas e gerar
da placa pressup6e diminuicao do conteddo de células g ,qancias como 0 NO e PGI2, necessarias a regulacio da
espumosas e controle dos fatores vasoespasticos locais. Esta, i motricidade e inibidoras da trombose. Estas conside-
guestéo coloca em discussdo como ocorre a diminui¢cao dora(;oes sugerem fortemente que a preservacéo da funcéo
ntcleo de células espumosas durante o tratamento Com reg, yoteial & precursora da estabilidade da placa. Nestas con-
ducdo do colesterol plasmatico. Uma possibilidade € a de g5, a5 drogas redutoras do colesterol ndo seriam as tni-
que aretirada do colesterol da regido intimal faga-se por .»q enyolvidas na terapéutica da aterosclerose, abrindo um

triinsacnose |r,1vert|da atraves da célula endotelial e capta- amplo campo de estudo para as antioxidantes e outras que
¢ao pelas particulas de HDL. Trabalhos bem documentados o seryariam a fungéo do endotélio. O ponto alvo seria a
mostram reverséo da disfuncdo endotelial na h'pemOIeStero'preservagao ou protecéo endotelial.

lemia ap6s elevagdo da concentracéo de HDL plasifatica
De acordo com este raciocinio, a estabilizagdo da placa de-

pende da preservacdo morfo-funcional do endotélio. A fi- Reversao da disfuncéo endotelial
gura 3 mostra uma placa de aterosclerose, com estiramento

e deformacao da camada de células endoteliais e potencial-
mente sujeita a fissura. Por este exemplo € possivel enten
der que a reducao das LDL plasmaéticas induziria inicial-
mente a reversdo da disfuncao endotelial e, posteriormen-
te, a mobilizacao do ndcleo de células espumosas com es-
tabilizacdo da placa. Nafigura 4, verifica-se ampla rotura do

Levando em conta as consideragdes acima, € licito
pensar que areversao da célula endotelial, parcial ou total,
seria a providéncia mais importante para estabilizar a pla-
ca mole de aterosclerose, restaurar a producédo de NO e
PGI2 e prevenir o vasoespasmo e a trombose, com repercus-
sdo sobre a ocorréncia dos eventos clinicos.

Drogas redutoras do colesterol plasmaticA redu-
¢ao do colesterol plasmético e das LDL através da dieta ou
de drogas hipocolesterolémicas limitaria e, por hip6tese,
reverteria 0o mecanismo de endocitose ao nivel da célula
endotelial, preservando a funcéo endotelial e propiciando
aremocao do acumulo das células espumosas. Diferentes
estudos clinicos tém demonstrado significativa reducao de
eventos coronarios e morte por doenca coronaria, com a
administracdo de medicamentos redutores do colesterol
plasmaticé.

NOs estudamos a influéncia da pravastatina e da sim-
vastatina sobre a reversao da disfuncéo endotelial em coe-
Ihos hipercolesterolémicés Verificamos que a pravas-
tatina com 15 dias de administracéo foi capaz de reverter
Fig. 3 - Fotomicrografia eletronica (x3650) da aorta de coelhos hipercolesterolémicos. parCialmente a diSfUﬂQéO endotelial (ﬁg' 5)’ destacando-se
Observam-se lipossomos extracelulares abaulando a superficie endotelial. neste experimento, que ocorreu reversao da disfuncao
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Fig. 5 - Curvas de concentragéo-efeito com acetilcolina, em coelhos hipercoles-
terolémicos (H) tratados com pravastatina por 15 dias (P15). Observa-se reversédo da 00
disfungdo endotelial, embora o nivel do colesterol plasmatico tenha se mantido par- 100
cialmente elevado. * p<0,05; N- normal.
[

endotelial e da contagem do nimero de células espumosas
mesmo na presenca de niveis, ainda razoavelmente elevat
dos, do colesterol plasmatico. Esta diminuicao do nimero
de células espumosas e areverséao da funcao endotelial € qu
nos parece ser o mecanismo primordial na estabilidade da
placa mole.
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Fig. 6 - Curvas de concentragdo-efeito com a acetilcolina, em coelhos hiperco-
Parece l6gico admitir que a reversdo da disfuncao lesterolémicos: A) tratados com pravastatina nos tltimos 2, 4 e 6 dias do experimen-

endotelial seria benéfica nas sindromes coronatias do ipo (475 eerendol e se st et o o ) rados o
angina instavel ou pos-lnfarto. Nestas COﬂdI(}OGS, seria funcéo endotelial no 6° dia do experimento. * p<0,05; N- normal.

oportuno considerar a velocidade em que se pode reverter

a disfuncéo endotelial na hipercolesterolemia.

Trabalhos de Tomita e c8le Simionescu e Simio- Carew e cdf comparou-se o efeito do probucol com a lo-
nescdrevelaram que as particulas de LDL se movimentam vastatina também em coelhos WHHL. O probucol foi mais
de forma din&mica em relac¢éo ao endotélio. Colocando-se efetivo em reduzir a porcentagem da area de placas da aorta,
tiras de vasos na presenca de LDL nativas e oxidadas, tem-sem interferir no nivel do colesterol plasmatico. Esta droga
se verificado que o comprometimento da fungéo endotelial aumentow resisténcia da LDL a oxidagéwitro. Por este
ocorre, quase que subitamente, e reverte com a lavagem d@xperimento, o probucol, sem interferir na concentracéo do
liquido de perfuséo. colesterol plasmatico, reduziu a area de aterosclerose, pro-

Com estaidéia, estudamos o efeito da pravastatina e davavelmente prevenindo a peroxidagdo das LDL ao nivel da
simvastatina em coelhos alimentados com dieta enriquecidacélula endotelial e na intima do vaso. Alguns estudos, con-
com colesterol, por oito semanas, administrando as drogastudo, mostraram que o probucol ndo interferiu na extenséo
nos ultimos 2, 4 e 6 dias do experiméntderificamos que da proliferacéo intimal e no contetido de colesterol da pare-
a pravastatina foi capaz de melhorar a fung&o endotelial, a de arterial®.
partir do 4° dia de administracéo da droga. Esta protecao
endotelial foi acompanhada de redu¢é&o do MDA (malon- Vitamina E - Estudamos o efeito da vitamina E, anti-
dialdeido) e do colesterol da parede do vaso, sem significa- oxidante endégeno, sobre o fluxo coronario-dependente do
tiva influéncia sobre o colesterol plasmatico nesse periodo endotélio, em cées hipercolesterolémiéogerificamos

do experimento (fig. 6-A). que a administracdo de 400Ul dia de vitamina E durante 15
dias, aumentou o fluxo coronario durante a administragao
Substéncias antioxidantesProbucol- O trabalho de acetilcolina, enquanto reduziu o teor do colesterol e

inicial de Kita e cot*demonstrou o efeito do probucol, anti- MDA da parede vascular, sem alteracéo significativa do
oxidante sintético, nareducéo da % da area de ateroscleroseolesterol plasmatico (fig. 7). Em outro experimento, ana-
da aorta de coelhos Watanabe (WHHL). No trabalho de lisamos o efeito da vitamina E em coelhos hipercoles-
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acetilcolina, a despeito de diminuig&o na susceptibilidade

01 das LDL plasmaticas a oxidag&o.

220 T Embora existam evidéncias de que a vitamina E, em
- dose adequada, reverta a disfuncdo endotelial e reduza a %

200 da area de aterosclerose da aorta de coelhos hipercoleste-

rolémicos, doses elevadas agravariam estas situacdes. Um
ponto, entretanto, que merece melhor elucidacao, € a falta
de correlagéo entre a reducéo da peroxidacgéo lipidica das
100+ particulas de LDL quando da administrac&o de vitamina E
e a prevista melhora da funcéo endotelial. Em relag&o aos
efeitos da vitamina E em humanos, dois grandes estudos de
coort, prospectivos, foram realizadd3. Em ambos obser-

150

— % ®

504

<, DIFERENGA FLLIXO CORONARIO

c H VE vou-se menor risco de doencga coronéria relacionado a
ACh (5 ug/kg/min) ingestdo de vitamina E na dose de 60 - 100Ul/dia e 100 -
250Ul/dia.

Fig. 7 - Reversao do fluxo coronario-dependente do endotélio (% da diferenga do flu-
x0) em vasos de resisténcia coronaria, apés administracéo de vitamipa®05.

Associacao do probucol com a vitamina Kleivel e
col?® compararam o efeito do probucol e da vitamina E em
coelhos WHHL, na dose de 0,025% (mg/mg) administradas
terolémicos, administrando a dose de 50Ul/dia, nos UItimos por seis meses e verificaram que, somente a vitamina E re-
2, 4 e 6 dias do experimento. Estudamos o nivel do coles- duziu a % da arede aterosclerose da aorta, embora ambas
terol plasmatico, teor do MDA na parede dovaso e nas LDL, as drogas tivessem alcancado expressiva concentragéo
concentragdo do colesterol tecidual e nas LDL, em coelhos plasmaética. Surpreendentemente, o probucol néo reduziu

hipercolesterolémicos. Verificamos que a vitamina E, na a producéo de dienes a que os autores atribuem a dose em-
dose de 50U1/100g de racéo e apos seis dias de administrapregada.

¢ao, foi suficiente para melhorar a funcéo endotelial, reduzir
aperoxidacdo das LDL e da parede arterial e o teor do coles- Associacéo de drogas hipercolesterolémicas e

terol tecidual e das LDL, sem influir no colesterol plasma- gntioxidantes-A associacao de drogas redutoras do coles-
tico (fig. 6-B). Ainfluéncia da vitamina E sobre areversao  terol plasmaético e substancias antioxidantes parece ser uma
da disfuncéo endotelial ja foi observada por outros pesqui- proposta légica para a reversao da disfuncdo endotelial na
sadore$*. A melhora da fungéo endotelial tem sidorela-  hipercolesterolemia e prevencéo da aterosclerose.
cionada a reducgdo da peroxidacao lipidica dos acidos Anderson e cdF, em estudo randomizado, compara-
graxos das LDL e da propria membrana celular. Entretan- ram o efeito da lovastatina e colestiramina com a lovastatina
to, Keaney e cot verificaram que altas doses de vitamina e probucol e verificaram que esta Gltima associacéo foi mais
E (1000U1/100g de racéo) comprometem a funcao endo- efetiva em aumentar o diametro da artéria durante adminis-
telial, enquanto baixas doses (100UI/100g de ra¢cao) melho- traco de acetilcolina, avaliada por angiografia quantitati-
ram a funcéo do endotélio. Neste caso parece que elevadaga, em pacientes com aterosclerose coronaria. Nesse estu-
doses de vitamina E induziriam a formacéao de alfa- do cabe ressaltar que a despeito da melhora da func&o endo-
tocoferil, substancia oxidante. Godfried e€o¢lataram telial, a terapia com antioxidante reduziu o nivel plasmético
aceleracao da aterogénese em coelhos tratados com altage HDL. Atualmente, estamos estudando a influéncia da
doses de vitamina E. O importante a se considerar no traba-yitamina E associada & simvastatina e & pravastatina na re-
Iho de Keaney e céi€ que elevadas doses de vitamina E, versao da disfuncdo endotelial, na hipercolesterolemia.
conguanto ndo melhorassem a funcdo endotelial, reduziram A aterosclerose tem sido estudada sob os mais varia-
significativamente a peroxidacdo das LDL sugerindo, se- dos enfoques. Os estudos relativos ao metabolismo das
gundo esses autores, que a funcao endotelial e a prolifera{ipoproteinas talvez sejam os que mais tenham se desenvol-
c¢ao intimal tenham mecanismos causais distintos. Para es-ido. Existem especialistas no conhecimento especifico dos
ses autores é possivel que a agédo de antioxidantes, demongeceptores de membranas e das apolipoproteinas, das en-
trada nas particulas de LDL, tenha pequena influéncia na zimas de esterificacdo e do transporte do colesterol, lipases,
formacéo de células espumosas em coelhos, nos quais groteinas da transferéncias de triglicérides, etc. A genética
dieta hipercolesterolémica eleva principalmente as VLDL. e a biologia molecular avangam em conhecimento sobre a
De outro lado, Quiao e céhdministrando vitaminaEaco-  estrutura dos receptores, variantes genéticas das apolipo-
baias, verificaram redugéo da area de estrias gordurosas d®roteinas e anormalidades da enzimas em diversas situa-
superficie intimal e da distribui¢éo de proteoglicanos. caes clinicas. No campo da nutri¢éo, reavaliam-se o efeito
Gilligan e coF? utilizando suplemento vitaminico com  das dietas, dos antioxidantes e a influéncia das gorduras
beta-caroteno, acido ascoérbico e vitamina E em pacienteSmono e poliinsaturados, sobre os niveis de LDL e HDL
com hipercolesterolemia, nao verificaram aumento no flu- plasmaético. A ac&o do fumo e de outros fatores ambientais
xo sanguineo do antebraco, durante administracdo comg freqiientemente revista em diferentes publicacdes.
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A outra face da aterosclerose € a parede arterial. Osdoras e antitrombéticas dependentes do endotélio, vao in-
diferentes disturbios do metabolismo das lipoproteinas, na fluenciar a estabiliza¢&o e a regresséo da placa, prevenir o
determinacéo da aterosclerose, terdo que interagir de algu-espasmo e a trombose e, por conseqiiéncia, diminuir a ocor-
ma forma, com a parede vascular. Nesta interacdo, o endo-réncia dos eventos clinicos e a mortalidade por doenca coro-
télio parece ser o elemento chave e as iniciativas terapéuti- naria, que representam a via final comum de todo o esforco
cas, seja através dareducdo das LDL-colesterol, do aumen-da pesquisa médica - a preservacao da saude do individuo.
to das particulas de HDL ou da utilizacdo de substancias
antioxidantes, mostram-se como proposi¢des que tém va-
lor pelo seu efeito final sobre a protecéo endotelial. A pre- Agradecimentos
servacao da fung&o ou a reversao da disfungéo endotelial,
com restauragéo da producédo das substancias vasodilata- Ao Dr Konradin Metze pelo estudo histoldgico.
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