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Resumo

A medula dssea contém um subtipo particular de células progenitoras com capacidade
para se diferenciarem em ceélulas endoteliais. As células percursoras de endotélio
(EPCs) desempenham um papel-chave na manutencdo da homeostasia endotelial e
promovem a reparagdo vascular. A concentracdo normal de EPCs em circulagdo é
considerada um marcador de saude vascular.

O papel das EPCs na biologia vascular comeca a ser melhor caracterizado, no entanto a
sua funcdo na hipertensdo arterial (HTA) encontra-se ainda incompletamente estudada.
Nomeadamente, os efeitos da terapéutica anti-hipertensora na biologia das proprias
EPCs permanece pouco caracterizado.

Partindo destas premissas, nesta revisdo sistematizada foi realizada uma pesquisa no
PUBMED escrutinando a associacdo entre EPCs e o nome de classes de anti-
hipertensores. Foram obtidos 181 artigos e ap0s aplicacao de critérios de elegibilidade
foram selecionados 23 artigos, 4 dos quais excluidos ap6s segunda revisdo do artigo
completo.

Classes como os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina, os antagonistas dos
recetores da angiotensina Il e os bloqueadores dos canais de calcio demonstraram
aumentar o nimero e a capacidade funcional das EPCs (mobilizagdo, proliferacao,
diminuicdo da apoptose, resisténcia ao stress oxidativo e capacidade formadora de
colonias). Ja os diuréticos e os bloqueadores beta-adrenérgicos parecem nao ter efeito
modulador benéfico neste ambito. Os nitratos organicos apresentam um efeito
intermédio, dependendo do farmaco em questéo.

Serdo necessarios, mais estudos, com critérios metodolégicos mais homogéneos para
confirmar as observacdes supracitadas, podendo vir futuramente a serem aplicados
eventuais protocolos de atuacdo terapéutica, tendo em consideracdo os efeitos
pleiotropicos destas células.

Palavras-chave: Células progenitoras de Endotélio; Hipertensdo Arterial; Anti-
hipertensores; quantidade; qualidade.



Abtract

Bone marrow contains a particular subtype of progenitor cells capable of differentiating
into endothelial cells. Endothelial precursor cells (EPCs) play a key role in maintaining
endothelial homeostasis and promote vascular repair. The normal concentration of
circulating EPCs is a vascular health marker.

The role of EPCs in vascular biology begins to be better characterized, however its role
in arterial hypertension (AHT) is still incompletely studied. Notably, the effects of
antinypertensive therapy on the biology of EPCs themselves remain poorly
characterized.

Based on these premises, in this systematized review a research was done in the
PUBMED scrutinizing the association between EPCs and the name of antihypertensive
classes. 181 articles were obtained and after application of eligibility criteria, 23 articles
were selected, 4 of which were excluded after a second review of the complete article.

Classes such as angiotensin converting enzyme inhibitors, angiotensin Il receptor
antagonists and calcium channel blockers have demonstrated increased functional
capacity of EPCs (mobilization, proliferation, increased apoptosis, resistance to
oxidative stress and formative capacity of colonies). Diuretics and beta-adrenergic
blockers, however, do not appear to have a beneficial modulatory effect in this context.
Nitrates should have an intermediate effect depending on the drug in question.

Further studies will be needed with more homogeneous methodological criteria to
confirm the observations mentioned above, and future protocols for therapeutic action
may be applied in future, taking into account the pleiotropic effects of these cells.

Keywords: Endothelial Progenitor Cell; Arterial Hypertension; Antihypertensive
therapy; amount; quality.
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Introducao

A integridade da camada endotelial desempenha um papel crucial na prevengdo de
hipertensdo arterial (HTA) e de aterosclerose. A concentracdo e funcdo das EPCs estdo
inversamente relacionadas com fatores de risco cardiovasculares (CV), com o grau de
disfuncéo endotelial e com o aumento da morbilidade e mortalidade cardiovascular (1).

Atualmente, até 50% dos pacientes com doencas CV ndo apresentam os tradicionais
fatores de risco, o que cria a necessidade de identificacdo de novos fatores e marcadores
de risco (1).

O primeiro isolamento e caracterizacdo das EPCs foi realizado em 1997 por Asahara et
al (2). Neste estudo, foram isoladas EPCs a partir de sangue periférico humano,
expressando CD34 entre outros marcadores de superficie.

As ceélulas estaminais adultas sdo células ndo especializadas com a capacidade de se
replicarem ou auto-renovarem, tendo a possibilidade de originarem células maduras
com caracteristicas morfoldgicas especificas e funcdo especializadas (3). Uma célula
percursora ou progenitora € um tipo de célula indiferenciada intermédia que carece de
capacidade de auto-renovagdo (3). Tais células sdo geralmente consideradas como
“comprometidas” em diferenciar-se ao longo de uma via especifica de desenvolvimento
celular. As EPCs sdo um tipo de células progenitoras adultas “comprometidas” em
diferenciar-se em células endoteliais maduras quando ativadas (3), mas ndo possuem
caracteristicas iniciais de células endoteliais maduras.

O estudo das EPCs no contexto da HTA, representam uma area clinica muito relevante
e com potencial terapéutico. A HTA cronica continua a ser um problema de salde
publica e 0s seus mecanismos patogénicos especificos continuam por elucidar. Sera que
existe uma relacéo entre as EPCs e o aparecimento de HTA? Se sim, qual a natureza de
tal relacdo? Serd mediada por alteracBes na pressdo arterial, ou existem outros fatores?
Como poderé ser utilizado o nosso conhecimento atual sobre EPCs para orientacdo
clinicada HTA?

Origem das EPCs

De acordo com varios estudos in vitro e in vivo (4), as EPCs e as Células Progenitoras
Hematopoéticas (HPCs) derivam de uma célula estaminal comum designada
hemangioblasto, partilhando ambas as linhagens antigénios de superficie comuns, tais
como: Kinase insert domain receptor (KDR), Tie-2 e CD34 (5).

Estas células sdo mobilizadas a partir da medula 6ssea (MO), mas podem também
residir na propria parede vascular (5). Existem determinadas regides na parede das



artérias que contém as referidas células (6). Na zona entre a tdnica média e a adventicia,
na vizinhanga da lamina eléstica externa, foi identificado um grande nimero de EPCs.
Estudos revelaram que estas podem assim migrar a partir da parede aorta, artérias e
veias do figado, prostata, coracéo, rins, testiculos e pulmdes (7).

Na MO, as EPCs residem num nicho osteoblastico, caracterizado por baixa tensao de
oxigénio e niveis elevados de Fator derivado das células do estroma (SDF-1a) (8).
Quando necessarias sdo mobilizadas em resposta a estimulos periféricos, tais como o
Fator induzido por hipoxia-1o. (HIF-1a), o Fator de crescimento vascular endotelial
(VEGF), a eritropoietina, o estrogénio e o CXCLZ2, por sua vez produzidos em resposta
a insultos CV (8). O numero de EPCs circulante no sangue periférico varia entre 5 a 40
celulas/mms3 (9).

Caracterizacéo das EPCs

A definigdo e caracterizagdo das EPCs € algo, ainda relativamente pouco consensual na
comunidade cientifica. Este grupo de células representa uma populacdo bastante
heterogénea de acordo com a defini¢do atual. Sdo utilizadas duas estratégias para isolar
as EPCs: a utilizacdo dos marcadores de superficie ou a sua identificacdo através do seu
fenotipo funcional em cultura.

Relativamente a primeira estratégia, € utilizada desde a experiéncia descrita por
Asahara et al, que relatou células duplamente positivas para VEGFR-2 e CD34 as quais
tinham a capacidade de incorporar a vasculatura de uma maneira semelhante as células
endoteliais (2). Desde entdo, varias combinacGes de marcadores de superficie tém sido
utilizados para identificar EPCs, tais como CD133, KDR ou Sca-1, VWF (Fator de Von
Willibrand), CD31 e CD144 (10). Infelizmente, ndo existe um marcador de superficie
especifico que distinga definitivamente as EPCs.

Uma alternativa para identificar e isolar EPCs passa por inferir a presenca de
percursores endoteliais, dentro de uma determinada populacdo de células, pela
identificacdo de caracteristicas endoteliais maduras, apds um periodo de cultura sob
condigBes pro-angiogenicas. Podemos assim encontrar dois fendtipos distintos de
células, cujas principais diferencgas estdo representadas na tabela 1. Em primeiro lugar,
as Early-outgrowth EPCs que sdo obtidas apds sete dias em cultura. Estas células tém
pouco potencial de proliferacdo, expressam antigénio CD133 e podem secretar fatores
quimiotaticos ou de crescimento (11), devendo ser referidas antes como pré-
angiogénicas e ndo ser verdadeiras EPCs, uma vez que ndo formam estruturas
vasculares per se. Podem também denominar-se Colony forming units (CFUs).

As EPCs que apenas surgem ap0s vinte dias em cultura, sdo nomeadas como late-
outgrowth EPCs e tém um potencial de proliferacdo maior e expressam antigénio
CD144. Podem incorporar diretamente o endotélio de novos vasos e formar estruturas
tubulares quando em cultura com células endoteliais vasculares umbilicais (11). Sao
designadas também coldnias formadoras de células endoteliais (ECFC).



Tabela 1 | Diferencas entre tipos de EPCs

Caracteristicas

“Early EPCs”/ Células
pré-angiogénicas

Late outgrowth EPCs

Proteina adesiva Fibronectina Colagénio

Precursor CD45+, CD14+, CD34+, CD34+, KDR+, CD146+,
KDR+ , CD146- CD45-,CD14-

Aparecimento em cultura | 5-7 dias 14-21 dias

Potencial proliferativo Baixo Alto

Funcdo fagocitica Sim Né&o

Habilidade para formar Baixa Alta

redes vasculares

Incorporagéo nos vasos Baixa, preferencialmente Alta
perivascular

Libertagdo de Citocinase | Alto Baixo

Fatores de crescimento

Aumento da Sim Sim

neovascularizagdo in vivo

Morfologia

Massa de células redondas
e fusiformes

Células poligonais em
monocamada de
paralelepipedos

Fonte: Adaptado de referéncia n® 12

Mecanismos de acao

Sdo inumeros os fatores que conseguem mobilizar as EPCs a partir da MO ou dos
vasos. A diminuicdo dos niveis de oxigénio, os danos endoteliais, a isquémia, 0
exercicio fisico, a libertagdo de citocinas, VEGF, eritropoetina, SDF-1a, fatores de
estimulacdo de colonias de granuldcitos/macrofagos e as variagdes de concentracéo de
acido urico sdo os estimulos de maior importancia (7). Como demonstrado na tabela 2,
existem também alguns farmacos com potencial para ativar ou suprimir a mobilizagéo e

proliferacdo das EPCs.




Tabela 2 | Potenciais agentes que afetam o recrutamento e mobilizacdo de EPCs

Fatores

Ativadores

Fatores
intrinsecos/condicdes

Baixo nivel de oxigénio

Hoffmann et al., 2013

Dano mecanico endotelial

Werner et al., 2003

Isquémia

Takahashi et al., 1999

Exercicio fisico

Laufs et al., 2004

Libertacéo de citocinas

Takahashi et al., 1999

VEGF

Xiao et al., 2007

SDF-1a

Xiao et al., 2007

Fator estimulador de colonias de
Granulécitos/macrofagos  (G(M)-
CSF)

Xiao et al., 2007

Acido Urico

Westerweel et al.,
2007

Farmacos Inibidores da enzima conversora Xiao et al., 2007
da Angiotensina (IECA)
Antagonistas dos recetores da | Yuetal., 2008
angiotensina Il (ARA 1)
Eritropoetina Bahlman et al., 2004
Insulina Dong et al., 2011
Glitazonas Pistrosch et al., 2005
Estatinas Dimmeler et al., 2001;
Xiao et al., 2007
Terapia de substituicdo hormonal | Xiao et al., 2007
Inibidores
Fatores Idade Park et al., 2014

intrinsecos/condicdes

Reducdo do nivel de lipoproteinas
de alta-densidade de colesterol

Park et al., 2014

Scores de erosdo 0ssea superiores

Park et al., 2014

Farmacos

Angiotensina Il

Endtmann et al., 2011

Sirolimus Banerjee et al., 2012
Paclitaxel Banerjee et al., 2012
Ciclosporina A Wang et al., 2008

Esterdides Bahlman et al., 2010

Fonte: Adaptado de referéncia n® 13

Apbs o estimulo inicial sdo ativadas as metaloproteinases (MMP-9) (induzidas por
oxido nitrico (NO)) que clivam a adesdo de mKitL (membrane-bound Kit ligand)
transformando-o em sKitL (soluble Kit ligand). Subsequentemente, as células
estaminais e progenitoras cKit-positivas, incluindo os hemangioblastos, vao mover-se



até a zona vascular da MO, onde mudam de estado quiescente para proliferativo e séo
libertadas para a circulagéo (7).

A existéncia de um numero normal de EPCs em circulacdo é considerada um marcador
de “satde endotelial” e de potencial regenerativo do endotélio. Contudo, um nimero
aumentado das mesmas células no sangue periférico de forma pontual pode indicar a
presenca de dano endotelial agudo, de resposta inflamatdria transitdria, ou persisténcia
de estimulacao inflamatoria (7).

A incorporacdo das referidas células nos locais de lesdo endotelial (homing) requer a
coordenacgdo de uma sequéncia de varios passos desde os mecanismos de sinalizagéo,
incluindo a quimio-atracdo, o rolling mediado pela selectinas, a adesdo mediada pelas
integrinas, diapedese atraveés da camada endotelial, a invasdo da matriz extracelular
envolvendo protéases e finalmente a diferenciacdo em células endoteliais (14). Apenas 1
a 20% das EPCs tém potencial para incorporarem diretamente a parede dos vasos com
dano — equivalente fisiologico as late outgrowth cells (14). A maioria das referidas
células atrai as células vizinhas endoteliais e melhoram o seu potencial de regeneracédo
de uma maneira paracrina com a libertacdo de substancias que promovem e melhoram o
processo de reparacdo — equivalente fisiologico as early outgrowth cells.

Isolamento e quantificacdo de EPCs

As EPCs podem ser isoladas a partir da MO ou do sangue periférico. Por outro lado,
outros estudos referem a possibilidade de isolar EPCs a partir do sangue do cordéo
umbilical (15). Por uma questdo de maior rentabilidade e expansibilidade celular o
isolamento geralmente é feito com recurso a culturas aderentes de células
mononucleares ou de subpopulacdes enriquecidas imunomagneticamente em CD34.
Apbs o isolamento, as células sdo colocadas em cultura num meio rico em fatores de
crescimento (VEGF, extratos de cérebro bovino e fatores de crescimento epidérmicos)
(15).

Fatores que influenciam o nimero de EPCs

Aconcentracdodecelulas CD34+KDR* emcirculagdoestadiminuidaempacientes com
tradicionais fatores de risco CV, entre os quais se destacam fumadores,
hipercolestrolémia LDL (16), diabetes mellitus (17) e HTA (18). Na tabela 3 estdo
representados fatores fisiologicos, patoldgicos e terapéuticos que afetam o nimero de
EPCs. Parece ainda existir um efeito cumulativo de multiplos fatores de risco CV na
concentracdo de EPCs (16), com niveis marcadamente diminuidos por exaustdo medular
em pacientes com doenca aterosclerética estabelecida (19).



E ainda evidente, uma correlacdo robusta entre uma concentracio elevada de EPCs e
auséncia de enfarte agudo do miocardio (EAM), hospitalizacbes, revascularizagdes e
morte cardiovascular em pacientes com doenca coronéria (19).

Tabela 3 | Fatores fisiologicos, patoldgicos e terapéuticos que afetam o nimero de EPCs
em circulacdo

Condicdes ou fatores | Alteragdes no nimero de EPCs

Fisioldgico

Desenvolvimento embrionario (sangue do | T
corddo umbilical)

Patoldgico

Fatores de risco CV

Isquemia dos membros

Enfarte agudo do miocéardio

Lesdo vascular

Farmacos

Estatinas \

Fatores de crescimento

VEGF

e R e e

G(M)-CSF

Fonte: Adaptado de referéncia n® 20

Importancia clinica das EPCs

As EPCs podem ser aplicadas em trés diferentes areas de tratamento: na reparacdo da
parede de vasos com lesdo, para neovascularizacdo ou regeneracdo de tecidos em
isquémia e para revestir enxertos vasculares (21). Em particular na HTA, existem
estudos que defendem a possibilidade do nimero e funcdo das EPCs poder estar
preservado em pacientes com HTA essencial, desde que esta se encontre controlada, o
que indicia que as terapias farmacoldgicas atualmente empregues no tratamento da HTA
podem regular a quantidade e funcionalidade das EPCs por mecanismos pleotropicos
(22). Considerando o papel das EPCs na integridade vascular e que os danos endoteliais
serdo o primeiro passo na histéria natural dos eventos CV major, os tratamentos
dirigidos as EPCs poderdo revolucionar a farmacologia anti-hipertensora, concentrando
os esforgcos em fases cada vez mais precoce da doenga (23). Inclusive, as EPCs
apresentam também um importante valor progndéstico, demonstrando ter a capacidade de
identificar condicdes de risco CV e prever melhor/pior desfecho CV, sugerindo-se assim
a sua avaliagdo como um marcador razoavel em diferentes cenarios CV (24).




Existe, contudo, uma limitagcdo técnica para a aplicacdo e modulacdo terapéutica de
EPCs, pois estas encontram-se em ndmero reduzido na circulacdo. Pode ainda tornar-se
mais limitante, porque essa concentragdo é mais reduzida em pacientes com fatores de
risco CV (25) que sdo os que mais poderiam beneficiar destas células. Vérias
abordagens para tentar resolver este problema foram procuradas, incluindo: a utilizagdo
de sangue de corddo umbilical, ou a mobilizacdo de EPCs com citocinas, fatores de
crescimento, ou farmacos e técnicas dirigidas para melhorar o potencial destas células
como a modificacdo genética ou epigenética (26).

A transplantagdo de EPCs, metodologicamente complexa, tem sido amplamente
estudada mas com resultados pouco animadores até a presente data (26). A utilizacdo de
farmacos € um bom exemplo de melhoria da performance das EPCs, com especial
destaque para alguns farmacos como as estatinas que podem aumentar a quantidade de
EPCs em circulacdo e a sua incorporagdo no local de lesdo endotelial (26).
Teoricamente, as EPCs podem ser expandidas in vitro para utilizacdo terapéutica, mas
atualmente este trabalho € laborioso e muito dispendioso. Estudos realizados em
modelos animais e humanos revelaram que o nimero e funcionalidade das EPCs podem
ser aumentados por intervengdes farmacol6gicas, como por exemplo, estatinas,
eritropoetina humana recombinante ou analogos da darbopoetina (27). Estas descobertas
podem ter relevancia clinica, devido a persistente estimulacdo das EPCs pelos alvos da
terapéutica farmacoldgica da HTA, pois podem teoricamente reparar a lesdo endotelial e
diminuir a progressao da doenca aterosclerdtica em pacientes de risco.

A amplificacdo da funcdo das EPCs, através da administracdo de farmacos que
combatem fatores de risco CV, potenciando condigdes Otimas para a
atividade/sobrevivéncia das mesmas e para 0 crescimento endotelial, podera ser a
direcdo no futuro (28).

Rationale para a revisao literaria

As doengas CV sdo a principal causa de morte nos paises desenvolvidos (29). A HTA,
enquanto principal fator de risco deve ser controlada de forma adequada. O estudo
PHYSA estimou uma prevaléncia de HTA em Portugal Continental de 42,2% (29). No
entanto, revelou que apenas 28,6% dos hipertensos tratados estavam controlados (29).
Existe um consenso relativamente ao tratamento da HTA poder reduzir o risco de
eventos CV, incluindo EAM, doenca coronéria, insuficiéncia cardiaca e renal (30).

Apesar do papel das EPCs na biologia vascular estar exaustivamente estudado, o seu
papel e funcdo na HTA permanece por definir. Neste contexto, os efeitos de farmacos
anti-hipertensores, como por exemplo antagonistas dos recetores da angiotensina Il ou
blogueadores dos canais de célcio, na mobilizacdo de EPCs em pacientes hipertensos
n&o foi ainda suficientemente analisada.



Partindo destas premissas, nesta revisdo sistematica foi reunida toda a evidéncia
cientifica existente sobre a terapéutica anti-hipertensora, o seu papel na quantidade e
qualidade das EPCs e os mecanismos fisiol6gicos subjacentes a esses efeitos.

Meétodos

Para garantir a inclusdo de estudos relevantes sobre a tematica, foi realizado uma
pesquisa no Pubmed dia 12 de Novembro de 2017. Foi utilizada a seguinte sequéncia de
pesquisa:

(EPCs[Title] OR Endothelial progenitor cells[Title] OR Endothelial progenitor Cell
[title]) AND (Diuretics[Title/Abstract] OR Diuretic[Title/Abstract] OR  Calcium
channel blockers[Title/Abstract] OR Calcium channel blocker[Title/Abstract] OR ACE
inhibitors[Title/Abstract] OR ACE inhibitor[Title/Abstract] OR Angiotensin Il receptor
antagonists[Title/Abstract] OR Angiotensin Il receptor antagonist[Title/Abstract] OR
Vasodilators[ Title/Abstract] OR Vasodilator[Title/Abstract] OR Renin
inhibitores[ Title/Abstract] OR Renin inhibitor[Title/Abstract] OR Aldosterone receptor
antagonists[Title/Abstract] OR Aldosterone receptor antagonist[Title/Abstract] OR
Alpha-2 adrenergic receptor agonists[Title/Abstract] OR Alpha-2 adrenergic receptor
agonist[Title/Abstract] OR Endothelin receptor blockers[Title/Abstract] OR Beta-
Blockers[Title/Abstract] OR Endothelin receptor blocker[Title/Abstract] OR Beta-
Blocker[Title/Abstract] OR (EPC* or Endot*)[Title] and (Hypert* or blood pressure)
[Title/Abstract] and (*sartan or *pril or *emide or *dipine or *olol or *thiazide or nitr*
or aliskiren or eplerenone or spironolactone or methyldopa or clonidine or *entan)
[Title/Abstract]

Filtros ativos: Apenas Randomized Control trials (RCT) e data posterior a 1 de Janeiro
de 2000

Os critérios de elegibilidade a nivel de resumo foram: [1] Estudos apenas em lingua
inglesa, [2] estudos em populacbes com fatores de risco CV (diabetes, HTA, obesidade,
dislipidémia, tabagismo), [3] estudos envolvendo apenas farmacos com efeitos anti-
hipertensores sistémicos.

Foram extraidos os seguintes dados e outcomes: autores, ano da publicacdo, pais em que
foi realizado o estudo, design do estudo, caracteristicas da populacdo, farmaco utilizado
na intervencdo, dose do farmaco, tipos de EPCs isoladas, alteracbes no numero das
EPCs, alteragbes na qualidade das EPCs, tempo de seguimento e mecanismos
subjacentes.



Resultados

Foram obtidos 181 artigos com os critérios de pesquisa supracitados. Os abtracts de
todos os estudos foram revistos para identificar estudos potencialmente relevantes para
uma analise mais detalhada.

Apos aplicacdo dos critérios de elegibilidade definidos foram excluidos 158 estudos,
resumindo a amostra a 23 estudos. Apoés a leitura integral dos artigos, 4 dos anteriores
foram excluidos: 3 dos quais por ndo avaliarem outcomes relevantes e 1 por ndo ser um
Randomized Control trial. Para esta revisdo sistematica foi entdo utilizada uma amostra
de 19 estudos. O diagrama da selecdo de artigos esta representado na figura 1.
Posteriormente, as bibliografias dos artigos analisados foram examinadas para
identificar estudos relevantes ndo encontrados pela pesquisa eletrdnica.

Figura 1| Selegéo de artigos incluidos na revisdo

Titulos filtrados e abtracts avaliados (n=181)|

i Critérios de exclusio:
Estudos excluidos (n=158)
-Estudos em lingua ndo inglesa (n=7)
-Estudos em populactes sem fatores de risco CV (n=40)

-Estudos envolvendo farmacos ndo anti-hipertensores sistémicos (n=26)

- N3o avaliados outcomes relevantes (n=85)

Estudos potencialmente relevantes e
avaliados na integra (n=23)

Estudos excluidos (n=4)
-N3o avaliados outcomes relevantes (n=3)

-N3o considerado Randomized Control trial (n=1)

Estudos incluidos nesta revisdo (n=19) |




Classes farmacologicas:

A) Inibidores da Enzima de Conversao da Angiotensina:

Foram reunidos seis estudos, representados na tabela 4, em que sé&o utilizados inibidores
da enzima de conversao da angiotensina (iECASs) na tentativa de avaliar o seu impacto
na quantidade e qualidade de EPCs. Dentro desta classe farmacoldgica, foram avaliados

quatro farmacos diferentes: perindopril, ramipril, enalapril e zofenopril.

Tabela 4 | Estudos avaliando iECAS

Estudo Farmaco Dose | Populacdo | Numero de Qualidade Tiposde | Tempo
EPCs das EPCs EPCs de
segui-
mento
Cangiano Perindopril | 10 Status pés | N&do avaliado | T CD34+e | 1més
etal.(31) mg EAM sem mobilizagdo | CD45+
supra ST elda
apoptose das
mesmas
Endtmann | Ramipril 10 Pacientes Sem alteragOes | 1 capacidade | CD34+e |3
etal. (32) mg com angina de formacdo | KDR+ meses
estavel de coldnias e
capacidade
de migracgdo
Cacciatore | Enalapril 20 Pacientes 1 Sem CD34+, 5 anos
et al.(33) mg com HTA alteragGes KDR+
Cacciatore | Zofenopril | 30 Paciente 1 Sem CD34+, 5 anos
et al.(33) mg com HTA alteragGes KDR+
Sun et al. Perindopril | 4mg | Pacientes 1 1 capacidade | CD34+, 6
(34) com de CD133+, | meses
Diabetes mobilizacdo | KDR+e
mellitus CDA45-
tipo 2
(DM2)
status pos
EAM
Porto et Ramipril 5mg | Status pds | 1, mas ndo N&o avaliada | CD34+. 20 dias
al. (35) EAM com | devido ao KDR+,
ou sem farmaco CD133+e
supra ST utilizado CD 45-
Kampoli et | Perindopril | 4mg | Pacientes Sem alteragbes | N&o avaliada | EPC 1 més
al. (36) com DM2 colony
forming
unit assay
Fearon et Ramipril 2,5mg| Status pés | 1 1 capacidade | CD34+. 2
al. (37) a transplante de CD31+e | meses
20mg | cardiaco proliferagdo | CD45-
*

e migracao

*Duplicando a dose a cada 2 semanas se nao existirem efeitos adversos ao farmaco.
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Relativamente ao perindopril foram realizados trés estudos: Cangiano et al (31),
utilizando uma populacdo de pacientes pés EAM sem supra ST, demonstrou que o
referido farmaco aumentou a mobilizagdo e diminuiu a apoptose das EPCs com apenas
um més de terapéutica. A quantidade de EPCs em circulagcdo nédo foi avaliada como
outcome do estudo.

Kampoli et al. (36), utilizou uma dose mais baixa do fa&rmaco (4 mg contra 10mg
anteriormente referidos). N&do demonstrou alteragdes nem no numero nem qualidade das
EPCs.

Sun et al. (34), com o0 mesmo farmaco mas com um follow-up de 6 meses em pacientes
com Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) p6s EAM, demonstrou um aumento do nimero de
EPCs. Os achados relativos a qualidade das EPCs foram concordantes com o estudo
realizado por Cangiano et al.(31).

Com ramipril, estudos em doentes com sindrome coronario agudo, Endtmann et al. (32)
em pacientes com angina estdvel e Porto et al. (35) em pacientes pés EAM, ndo
conseguiram demonstrar alterages na quantidade de EPCs. Ainda assim, demonstraram
uma melhoria na capacidade de formacdo de colonias e na capacidade de migracao.

Em pacientes pds transplante cardiaco, Fearon et al. (37) constatou um aumento do
namero de EPCs, assim como uma melhoria na qualidade das referidas células.

Cacciatore et al.(33), num estudo de 5 anos em pacientes recém diagnosticados com
HTA demonstrou um aumento no nimero de EPCs utilizando dois farmacos: enalapril e
zofenopril. N&o foram documentadas alteragcdes na qualidade das EPCs.

B) Antagonistas dos Recetores da Angiotensina Il

Reunidos oito estudos sobre os antagonistas dos recetores de angiotensina Il (ARAII),
representados na tabela 5, podemos encontrar alguns achados comuns entre 0s mesmos.
Em todos os estudos com a excecdo de dois (Bennedorf et al.(38) e Cangiano et al.
(31)) foi verificado um aumento do nimero de EPCs. No primeiro estudo referido, néo
foram detetadas alteracbes na quantidade de EPCs com telmisartan, ndo estando de
acordo com estudos realizados por: Endtmann et al.(32), Pelliccia et al.(39) ou Porto et
al.(35) com o mesmo farmaco e a mesma dose. No estudo de Cangiano et al. (31) com
valsartan, a quantidade de EPCs nédo foi um dos outcomes avaliados.

Apesar da heterogeneidade dos estudos, todos os que avaliaram a qualidade das EPCs
referem uma melhoria deste par@metro com a utilizacdo de ARA2 (nomeadamente com
valsartan, telmisartan e losartan), apresentando uma maior mobilizacdo, migracao,
capacidade de formac&o de colonias ou diminuicdo da apoptose.
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Tabela 5 | Estudos avaliando ARAII

Estudo Féarmaco Dose | Populagdo | Numero Qualidade Tipos de Tempo
de das EPCs EPCs de
EPCs segui-
mento
Cangiano Valsartan 160 | Status pds | Néo tmobilizagio | CD34+ e 1 més
etal.(31) mg | EAMsem | avaliado e 4 apoptose | CD45+
2x/di | supra ST
a
Endtmann | Telmisartan 80 Pacientes 0 1 capacidade | CD34+e 3
etal. (32) mg com angina de formacdo | KDR+ meses
estavel de colonias e
capacidade
de migracéo
Suzuki et Losartan 50 Pacientes 1 N&o avaliada | EPC 1 més
al. (40) mg com HTA colony
essencial forming unit
assay
Bahlmann | Olmesartan 40 Pacientes 0 N&o avaliada | CD34+ 3
et al. mg com DM2 meses
(27)
Bahlmann | Irbesartan 300 | Pacientes 0 N&o avaliada | CD34+ 3
etal. mg com DM2 meses
(27)
Pelliccia et | Telmisartan 80 Pacientes 0 N&o avaliada | CD34+. 1 més
al.(39) mg com angina KDR+,
estavel CD45-,
CD133+,
CD14+
CD45+
Porto et Telmisartan 80 Status pés | 1 N&o avaliada | CD34+. 20 dias
al. (35) mg EAM com KDR+,
ou sem CD133+
supra ST e CD 45-
Benndorf Telmisartan | 80 Pacientes Sem 1 capacidade | CD34+, 6
et al.(38) mg com HTA alteracbes | de CD133+e seman
essencial mobilizacdo | CD146+ as
Fujimura Losartan 100 | Pacientes 0 1 capacidade | EPC 1lano
et al.(41) mg com HTA de migragdo | colony
essencial forming unit
assay
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C) Diuréticos

Foram realizados seis estudos, representados na tabela 6, com diferentes classes de
diuréticos. Entre as quais se destacam: tiazidas (triclorometiazida e hidroclorotiazida) e
diuréticos poupadores de potassio ou antagonistas do recetor da aldosterona (eplerenona).

Tabela 6 | Estudos avaliando diuréticos

Estudo Féarmaco Dose | Populagdo | Numero Qualidade Tiposde | Tempo
de EPCs das EPCs EPCs de
segui-
mento
Suzuki et Tricloro- 4 Pacientes Sem Néo avaliada | EPC 1 més
al. (40) metiazida mg com HTA | alteracGes colony
essencial forming
unit assay
Bahlmann | Hidroclo- 25 Pacientes Sem Néo avaliada | CD34+ 3
etal. rotiazida mg com DM2 | alterac@es meses
(27)
Ciuceis et Hidroclo- 25 Pacientes Sem Né&o EPC 6
al. (42) rotiazida mg comHTA | alterac®es melhorada colony meses
essencial forming
unit assay
Peixiao et | Hidroclo- 25 Pacientes Sem N&o avaliada | CD34+e |6
al.(43) rotiazida mg com HTA e | alteraces CD133+ | meses
+ de 60
anos
Sudanoet | Eplerenona | 25 Pacientes Sem Né&o EPC 1 més
al. (44) mg com alteragdes melhorada colony
Doenga forming
Coronéria e unit assay
FE
conservada
Fujimura Eplerenona | 25 Pacientes 0 1 capacidade | EPC 1 ano
et al.(41) mg com HTA de migracdo | colony
essencial forming
unit assay

Os resultados obtidos sdo congruentes relativamente as tiazidas. A referida classe
farmacoldgica de diuréticos ndo aumenta em ndmero nem em qualidade as EPCs.

Relativamente aos diuréticos poupadores de potassio, 0s dois estudos incluidos sdo
divergentes. Sudano et al. (44) verificou que ndo existem alteraces na quantidade nem
qualidade de EPCs ap6s um més de terapéutica com 25mg de eplerenona. Fujimura et
al. (41), obteve resultados positivos em ambos os outcomes avaliados ap6s um ano de
terapéutica com o0 mesmo farmaco e mesma dose.
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D) Nitratos organicos

Foram avaliados apenas dois estudos, representados na tabela 7, testando o papel de trés
diferentes nitratos organicos na quantidade e qualidade das EPCs.

Tabela 7 | Estudos avaliando nitratos organicos

Estudo Féarmaco Dose | Populagdo | Numero Qualidade Tiposde | Tempo
de EPCs das EPCs EPCs de
segui-
mento
Thum et Dinitrato 40 Pacientes | Sem Néo CD34+, 2
al. (45) de mg com alteracOes melhorada KDR+ e | semanas
isossorbida angina CD133+
estavel
Thumet | Tetranitrato | 80 Pacientes | 1 Tcapacidade | CD34+, 2
al. (45) de mg com de formacdo | KDR+ e | semanas
pentaeritrina angina de coldnias CD133+
estavel
Difabio Trinitrato 0,6m Pacientes | 1 Tapoptose; CD34+e | 1semana
et al.(46) | de g/h com Sem efeito CD133+
glicerina trans- | angina na migracao
der- estavel ou
mico diferenciacao

Thum et al. (45) demonstrou que o dinitrato de isossorbida (DNI) ndo altera o nimero
nem a qualidade das EPCs. O mesmo autor, na mesma populacdo de doentes com
angina estavel com tetranitrato de pentaeritrina (PETN), evidenciou um aumento dos
niveis das EPCs, assim como um aumento da capacidade de formacéo de coldnias das
referidas células.

Difabio et al.(46), num segundo estudo, testou outro nitrato: trinitrato de glicerina
(NTG), de administracéo transdérmica. Foi evidente um aumento quantitativo das EPCs
mas aumentou a suscetibilidade das mesmas a apoptose, todavia sem alteraces na sua

capacidade de migracédo ou diferenciacao.
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E) Bloqueadores dos Canais de Calcio (BCC)

Os bloqueadores dos canais de célcio (BCC) sdo das classes farmacoldgicas mais
estudadas relativamente ao seu efeito nas EPCs, a par dos farmacos que atuam no eixo
Renina-Angiotensina-Aldosterona (RAA).

Na revisdo foram incluidos cinco estudos, representados na tabela 8, com diferentes
farmacos: nifedipina, barnidipina, nisoldipina e lercanidipina. Os estudos sao
concordantes e apresentam um aumento do nimero de EPCs com todos os farmacos
utilizados. Sdo também notaveis, os efeitos benéficos desta classe de farmacos, no que
diz respeito a qualidade das EPCs (com aumento da funcdo de angiogénese:
diferenciacdo, migracao e resisténcia ao stress oxidativo). Existe apenas uma excecdo, o
estudo realizado por Fujimura et al.(41) com nifedipina que ndo encontrou melhorias

quantitativas ou qualitativas nas EPCs.

Tabela 8 | Estudos avaliando BCC

Estudo Farmaco Dose | Populacdo | Numero Qualidade Tipos Tempo
de das EPCs de de
EPCs EPCs segui-
mento
Sugiura Nifedipina 20 Pacientes 1 tdiferenciagdo, | CD34+ | 1 més
etal. (47) mg HTA de migragao ele
novo resisténcia  ao | CD133
stress +
oxidativo
Ciuceis et | Barnidipina | 20 Pacientes 1 tmarcadores de | EPC 6
al. (42) mg com HTA fungéo colony meses
essencial endotelial forming
unit
assay
Benndorf | Nisoldipina | 10 Pacientes 1 1 capacidade de | CD34+, |6
et al.(38) mg com HTA mobilizacéo e C semanas
essencial Diferenciacao D133+¢e
CD146+
Peixiao Lercanidipina | 10 Pacientes 1 N&o avaliada CD34+ |6
et al. (43) mg comHTAe e meses
+ de 60 CD133
anos +
Fujimura | Nifedipina 50 Pacientes Sem Né&o EPC 1 ano
et al.(41) mg comHTA | alteragbes | melhorada colony
essencial forming
unit
assay
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F) Bloqueadores Beta-Adrenérgicos

Foram incluidos apenas dois estudos, representados na tabela 9, relacionando a classe
farmacoldgica dos bloqueadores beta-adrenérgicos (BB) com as EPCs. Foram avaliados
assim, trés farmacos: atenolol, nebivolol e metoprolol.

Tabela 9 | Estudos avaliando BB

Estudo Farmaco Dose | Populacdo | Numero Qualidade Tiposde | Tempo
de das EPCs EPCs de
EPCs segui-
mento
Bahlmann | Atenolol 100 | Pacientes Sem N&o avaliada | CD34+ 3
etal. mg com DM2 alteragdes meses
(27)
Kandavar Nebivolol 5mg | Pacientes Sem Nao avaliada | CD34+, 2
et al. (48) com HTA alteracdes CD133+ e | meses
KDR+.
Kandavar | Metoprolol 50 Pacientes Sem N&o avaliada | CD34+, 2
et al. (48) mg com HTA alteragdes CD133+ e | meses
KDR+,

Ambos os estudos, referem uma nédo eficacia destes farmacos em relacdo a quantidade
de EPCs. Nao fez parte dos outcomes dos estudos avaliar a qualidade das referidas
células.

Discussao

Existe uma relacdo entre a elevacdo cronica da tensdo arterial e as anormalidades na
biologia das EPCs (49). Esta ndo deve ser considerada uma relagdo causal direta, mas
pode ser consequéncia da combinacdo de complexos mecanismos reguladores e
processos fisiopatoldgicos que intervém na disfuncdo endotelial, tais como alteracfes no
SNA, no eixo RAA, inflamacdo ou sintese de espécies reativas de oxigénio (49).
Existem vérios fa&rmacos que podem atuar nestes mecanismos que originam disfuncdo
endotelial. Discutimos seguidamente os efeitos das principais classes de anti-
hipertensores nas EPCs.

A inibicdo da Enzima de Converséo da Angiotensina (ECA) é uma terapia comum para
a HTA que demonstra inibir a degradacdo da bradicinina, aumentar cGMP nas células
endoteliais, diminuir a producdo de espécies reativas de oxigénio, sintetizar 0xido
nitrico e aumentar a sua libertacdo. Os inibidores da ECA tém ainda um potencial anti-
inflamatdrio, diminuindo os valores de proteina C-reativa (34). Parece ser igualmente
benéfica na modulacdo das EPCs (34). A expressdo da ECA pode regular
primitivamente os hemangioblastos (34). O eixo RAA parece assim poder ser explorado
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para direcionar o destino das EPCs durante a regeneracdo vascular (33). Podera fazer
sentido privilegiar as classes farmacoldgicas que inibem o referido eixo. A inibi¢do da
referida enzima aumenta a expressdo de muitos sinais moleculares, incluindo SDF-1 e
VEGF (34), os quais sdo libertados em circulacdo e atuam na MO para promover a
libertagéo de EPCs.

Relativamente aos iIECAs o estudo realizado por Cacciatore et al.(33) com enalapril e
zofenopril, foi o Unico que nédo identificou melhoria na qualidade das EPCs. Todos 0s
restantes efetuados com perindopril e ramipril constataram uma melhoria na qualidade
das mesmas em relagdo a sua proliferacdo, mobilizacdo, capacidade de formacéo de
colonias e diminuicéo da apoptose.

Relativamente a quantidade de EPCs, os achados foram menos consensuais. Alguns
estudos apontaram que nomeadamente zofenopril, enalapril e perindopril tém efeitos
benéficos quantitativos nas EPCs. Contudo, alguns estudos com ramipril e perindopril
ndo demonstraram aumento dos niveis das EPCs. Esta heterogeneidade de resultados
pode ser causada pela heterogeneidade das populacdes em estudo; tipos de EPCs
heterogéneas; método de quantificacdo de EPCs diferente; dosagens diferentes; nimero
de pacientes limitado ou tempo de follow-up curto para demonstrar o potencial de agéo
do farmaco. Tendo esta premissa em consideracdo podemos verificar que estudos mais
longos tais como Cacciatore et al.(33) com 5 anos de seguimento, demonstram um
aumento quantitativo de EPCs ap0Os terapéutica com enalapril ou zofenopril. Foi
demonstrado por Cangiano et al. (31), que as células de pacientes com sindromes
coronarios agudos tém um potencial apoptético aumentado, mas a utilizacdo de iIECAS
diminuiu esse potencial, porque a concentracdo sérica de agentes que induzem a
apoptose é diminuida (angiotensina Il e TNF-a) e aumentam a concentragdo de agentes
anti-apoptoéticos (bradicinina e VEGF). Estas caracteristicas podem explicar
parcialmente os efeitos anti-remodeling dos iIECAs.

Uma segunda classe farmacoldgica com mecanismos que aumentam o nimero e
qualidade das EPCs muito semelhantes aos dos IECAs, sdo os ARAII (40). Estes
parecem estar relacionados com o bloqueio do eixo RAA, nomeadamente dos receptores
AT-1 da angiotensina Il, que esta envolvida na lesdo endotelial, aterogénese e inducao
da apoptose da EPCs. O efeito protetor dos ARA Il é ainda considerado associado ao
aumento de VEGF (anti-apoptotico), a formacgdo de matriz extracelular e diminuigéo do
stress oxidativo. Os iIECAs e 0s ARA Il melhoram a fungéo das EPCs porque atuam
ainda no eixo RAA local presente na MO. Este sistema esti presente nas células do
estroma, progenitoras hematopoéticas e regula autOcrina/paracrinamente a
hematopoiese. A Angiotensina Il apresenta efeitos deletérios, em contrapartida a
Angiotensina (1-7) estimula a proliferacdo de células CD34+. A Angiotensina (1-7) €
aumentada pela inibi¢do do receptor AT-1 (40).
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Estudos in vitro, comprovam ainda que o telmisartan tem um mecanismo adicional e
independente do bloqueio da Angiotensina Il: a ativacdo do peroxissoma (via PPAR-y
dependente da via PI3K/Akt) que Ihe confere um potente efeito anti-inflamatdrio e anti-
apoptatico (32).

Embora com mecanismos semelhantes, o efeito benéfico dos ARAII na quantidade e
qualidade das EPCs, parece ter apresentado resultados mais consensuais do que 0s
IECAs. Estes achados poderdo ser justificados pelas razdes anteriormente apresentadas,
relativamente a heterogeneidade dos estudos em que os iIECAs estdo envolvidos ou, por
outro lado, a um efeito de classe mais forte dos ARAII, possivelmente explicado pela
atuacdo na via PPAR-y dependente da via PI3K/AKkt que é exclusiva dos ARAII (49).

Em relacdo aos diuréticos, os dados obtidos suportam a hipdtese de que os diuréticos
tiazidicos (triclorometiazida e hidroclorotiazida) ndo melhoram a quantidade nem
qualidade das EPCs. No que concerne aos diuréticos poupadores de potassio,
nomeadamente a eplerenona, 0s estudos apresentados sdo contraditérios em termos de
resultados.

Sudano et al. (44), constatou que ndo existiram alteracGes na quantidade nem qualidade
de EPCs ap6s um més de terapéutica com 25mg de eplerenona em pacientes com
doenca coronaria com fracdo de ejecdo conservada. Estes resultados negativos, em
comparagdo com os resultados positivos das investigacGes de Fujimura et al. (41), em
pacientes com HTA essencial podem ser justificados por: a ativagdo do eixo RAA poder
ter uma importancia menos pronunciada nos doentes com doenca corondria face aos
pacientes com HTA essencial. No estudo de Sudano et al. (44) foram excluidos
pacientes com insuficiéncia renal, insuficiéncia cardiaca e HTA descontrolada, todas
condicGes em que 0 eixo RAA esta bastante ativo. Alguns dos doentes que integraram
esse estudo estavam também a receber tratamento com iIECAs, ARAII ou estatinas que
sdo farmacos que podem melhorar a disfuncdo endotelial e podem ser fatores de
confundimento. Com estes farmacos a melhorarem a funcdo endotelial, a eplerenona
pode ndo ter demonstrado eventual efeito benéfico pro-EPCs.

Para chegarmos a um esclarecimento mais fidedigno, sdo necessarios mais estudos e
com mais farmacos da mesma classe tais como espironalactona.

Em relacdo aos nitratos organicos, os ensaios clinicos disponiveis atualmente séo
escassos. Thum et al. (45) demonstrou que o dinitrato de isossorbida (DNI) tem um
papel inerte em relagdo as EPCs. Por outro lado, o tetranitrato de pentaeritrina (PETN),
evidenciou um aumento dos niveis de EPCs assim como um aumento da capacidade de
formacgéo de colonias das referidas células. Num segundo estudo, Difabio et al.(46),
com trinitrato de glicerina (NTG) de administragcdo transdérmica, evidenciou um
aumento quantitativo das EPCs mas aumentou a suscetibilidade das mesmas a apoptose.
N&o demonstrou efeito na capacidade de migracdo ou diferenciagdo das referidas
células.
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Em geral, as terapias que aumentam a biodisponibilidade de 6xido nitrico (NO) tém a
capacidade de melhorar as EPCs. No entanto, apenas o PETN melhora a funcdo das
EPCs, enquanto o DNI e NTG aumentam a formacdo de anido superoxido intracelular,
aumentando o stress oxidativo e prejudicando as EPCs. Existe assim, uma diferenca
entre os referidos nitratos organicos na biodisponibilidade de NO e na produgdo de
stress oxidativo, como demonstrado em modelos animais (45).

Uma explicacdo plausivel para as diferencas encontradas: O PETN aumenta o sistema
enzimético antioxidante e previne a formacdo de espécies reativas de oxigénio. No
entanto, a maior parte dos nitratos tém falta de capacidade anti-oxidante. O DNI e NTG
sdo farmacos que exemplificam essa lacuna, aumentando a producdo de espécies
reativas de oxigénio que causam disfuncdo endotelial. Mas a etiologia dessa disfuncéo
endotelial € multifatorial, envolvendo mecanismos enzimaticos e quimicos (inibicdo da
atividade da sintase de NO endotelial), o endotélio, células musculares lisas assim como
a adaptacdo neurohormonal e altera¢fes no eixo RAA. O aumento do nimero de EPCs
verificado com NTG podera ser compensatdrio do acréscimo do turnover das mesmas,
uma vez que a apoptose esta aumentada.

Mais estudos serdo necessarios, com diferentes dosagens e diferentes farmacos da
mesma classe farmacologica.

Os BCC sdo outra classe farmacoldgica que merece destaque. Foram abordados quatro
diferentes farmacos (nifedipina, barnidipina, nisoldipina e lercanidipina). Todos os
estudos sdo concordantes e apresentam um aumento do nimero de EPCs, assim como
uma melhoria qualitativa em relacdo as referidas células (com aumento da funcdo de
angiogénese). Existe apenas um estudo que é excecdo. Fujimura et al.(41) utilizando
nifedipina ndo encontrou melhorias quantitativas ou qualitativas nas EPCs. O estudo
realizado por Sugiura et al. (47) apresenta resultados positivos em relacdo ao mesmo
farmaco. Esta heterogeneidade em relacdo a nifedipina, podera ser explicada pelos
estudos utilizarem diferentes dosagens, diferentes caracteristicas populacionais,
diferentes tipos de células ou técnicas de isolamento celular heterogéneas.

Estudos complementares (47) indicam que os BCC reduzem o stress oxidativo e
diminuem a apoptose celular. Estimulam a libertacdo de VEGF desde as ceélulas
musculares lisas, o que aumenta a formacdo endotelial de NO e contribui para a
mobilizacdo de células progenitoras. Estes farmacos possuem ainda mecanismos
exclusivos pro-EPCs que ativam vias relacionadas com a producdo de SDF-1 através
dos CXCR4/CXCR7 (49), que participam no recrutamento das referidas células. Os
BCC melhoram assim a funcéo endotelial, pelo menos em parte devido & modulagdo da
proliferacdo e atividade angiogénica das EPCs.

Os BB séo outra classe de anti-hipertensores que carece de estudos realizados no ambito
das EPCs.
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Alguns autores, referem que existe evidéncia do envolvimento do Sistema Nervoso
Autonomo (SNA) na alteracdo do comportamento das EPCs em hipertensos (49). As
variagOes circadianas da funcdo e quantidade de EPCs sdo semelhantes as variaces
circadianas do SNA (Sistema Nervoso Simpéatico e Parassimpético) (49). Foram
também encontrados p-adrenorecetores na superficie de EPCs (49) e a ativacao pontual
e aguda desses recetores pode melhorar a proliferacdo, migracdo celular e a
angiogeénese. No entanto, em individuos com HTA cronica, com a atividade simpatica
persistentemente elevada, a ativagdo constante desses recetores diminui a diferenciagéo
e libertacdo medular de EPCs devido a exaustdo do pool destas células na MO. Por esta
razdo, seria de esperar que a utilizacdo de BB em hipertensos pudesse melhorar
quantitativamente e qualitativamente as EPCs, mas tal ndo se verificou nos estudos
analisados.

Dos dois estudos referidos, Bahlmann et al. (27) e Kandavar et al. (48) e apesar de
realizados em populacdes diferentes e com diferentes tipos de células isoladas, ambos
demonstraram que os BB (atenolol, nebivolol e metoprolol) ndo tém efeito sobre a
quantidade de EPCs. A qualidade destas células ndo foi avaliada.

Existe evidéncia de que independentemente da classe farmacoldgica escolhida e do
nivel do controlo da HTA, qualquer aumento da concentracdo e funcdo das EPCs por
qualquer mecanismo (farmacologico, exercicio, dieta, etc) resulta na protecdo CV (1).
Os varios ensaios clinicos aqui resumidos indicam que varios farmacos anti-
hipertensores além do seu efeito na reducdo da TA, tém também efeitos pro-EPCs, que
poderemos considerar como efeitos pleiotropicos. A questdo surge no momento da
escolha de um anti-hipertensor especifico para um individuo especifico. Poderemos
pensar em realizar uma terapia farmacoldgica individualizada e personalizada. Estas
consideracOes poderdo ter impacto no futuro, quando se comecar a analisar de forma
sistematica e padronizada a quantidade e qualidade de EPCs de pacientes na pratica
clinica. Podera ser interessante optarmos por esquemas terapéuticos anti-hipertensores
que privilegiem classes farmacoldgicas pré-EPCs em detrimento de outras,
particularmente para hipertensos com demonstracdo de um pool circulante de EPCs ja
reduzido devido a fatores de risco CV ou por eventos CV major anteriores.

Podemos assim, com base nas guidelines de associacdo de anti-hipertensores
representadas na figura 2, combinar alguns farmacos com efeitos positivos
relativamente as EPCs. Na figura 2, as linhas verdes continuas representam as
combinacbes de farmacos preferenciais. Destas destacam-se as combinagGes com
farmacos que melhoram as EPCs: BCC-iECAs; BCC-ARAII. Sera ainda possivel
combinar qualquer um dos trés referidos farmacos com diuréticos do tipo tiazidas, que
ndo demonstraram impacto nas EPCs.
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A linha verde descontinua representa a associacdo que pode ser util (com algumas
limitacGes). Esta é uma associacdo entre dois farmacos que ndo demonstraram
beneficios em relacdo as referidas células (tiazidas e BB). Combinag¢Ges possiveis mas
menos testadas sdo representadas pelas linhas pretas descontinuas. A linha vermelha
sinaliza a Unica associacdo ndo recomendada pelo duplo blogueio do eixo RAA: a
associacdo entre ARAII e iECAs, apesar de ambas serem benéficas a nivel das EPCs.

Figura 2| Associagdes de farmacos anti-hipertensores
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blockers
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DNI = =
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Fonte: Adaptado de referéncia n° 50

Esta revisdo sistemética apresenta algumas limitacGes entre as quais: [1] poucos
farmacos representativos de cada classe, [2] populacBes com fatores de risco
cardiovascular heterogéneos, [3] nimero limitado de pacientes por estudo, [4] tempos
de folow-up diferentes, [5] diferentes protocolos de isolamento de EPCs e de avaliagéo
de outcomes ou [6] ndo ter sido realizada a avaliagdo da qualidade dos estudos e do
risco de viés com metodologia adequada.

Como pontos fortes desta revisdo sistematica de 19 estudos com 862 pacientes no total,
podemos referir: a inclusdo apenas de estudos clinicos, randomizados e controlados.
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Conclusao

Nos Gltimos anos, tem sido sugerido que os Vvarios farmacos anti-hipertensores além de
reduzirem a TA, podem influenciar positivamente as EPCs (efeito pleiotrdpico) e assim
influenciar a historia natural da HTA.

Relativamente aos iIECAs, a revisdo efetuada apontou para uma melhoria quantitativa e
funcional das EPCs na maioria dos estudos com ramipril e perindopril.

Os resultados relativos aos ARAII demonstraram um efeito de classe mais consensual,
evidenciando uma melhoria da funcdo e numero de EPCs com todos os farmacos
usados.

Outra classe terapéutica que demonstrou beneficios perante as referidas células foram os
BCC.

Com efeitos inertes relativos as EPCs temos as seguintes classes farmacologicas: 0s
diuréticos e os BB.

Existem ainda os nitratos organicos. Alguns estudos indicam que o DNI ndo melhora a
funcdo nem o numero das EPCs. Outros farmacos da mesma classe, tém impacto
positivo tais como o PETN (quantitativamente e qualitativamente) e o NTG (apenas
quantitativamente).

Em conclusdo, varios farmacos tém os seus proprios mecanismos para atuarem nos
alvos farmacolégicos das EPCs. Serdo necessérios no futuro mais estudos,
provavelmente com critérios mais unificados, para confirmar as conclusdes supracitadas
e explicar as possiveis implicaces clinicas.

No futuro, novas guidelines baseadas na importancia das EPCs poderdo ser
desenvolvidas para fornecerem orientacdes para a terapia médica e personalizada da
HTA guiada por biomarcadores.
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