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O Endotélio na Sindrome Metabolica

revisao

RESUMO

O endotélio é responsavel pela manutencdo da homeostase vascular.
Em condicdes fisioldgicas, mantém o ténus vascular, o fluxo sanglineo
laminar, a fluidez da membrana plasmatica, o equilibrio entre coagu-
lacdo e fibrindlise, a inibicdo da proliferacdo e da migracdo celulares e
o controle da resposta inflamatdria. A disfun¢cdo endotelial & definida
como uma alteracdo do relaxamento vascular por diminuicdo da
biodisponibilidade de fatores de relaxamento derivados do endotélio,
principalmente o éxido nitrico (NO). Estas respostas vasomotoras anor-
mais ocorrem na presenca de inUmeros fatores de risco para a
aterosclerose. A sindrome metabdlica & considerada um estado de
inflamacdo crénica que se acompanha de disfuncdo endotelial e oca-
siona aumento na incidéncia de eventos isquémicos cardiovasculares e
elevada mortalidade. Essa revisdo abordard o processo fisioldgico de
regulacdo da funcdo vascular pelo endotélio, os métodos disponiveis
para avaliacdo in vivo da disfun¢cdo endotelial e as terapias capazes de
melhorar a fun¢cdo vascular e consequentemente minimizar o risco car-
diovascular dessa sindrome tdo prevalente no nosso meio. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2006;50/2:291-303)

Descritores: Endotélio; Sindrome metabdlica

ABSTRACT

The Endothelium in the Metabolic Syndrome.

The endothelium is responsible for the maintenance of vascular home-
ostasis. In physiological conditions it acts keeping vascular tonus, laminar
blood flow, plasmatic membrane fluidity, the balance between coagu-
lation and fibrinolysis and the inhibition of cellular proliferation, migration
and the inflammatory response. Endothelial dysfunction is defined as an
alteration of vascular relaxation induced by reduction of endothelium-
derived relaxing factors (ERRFs), mainly nitric oxide. These abnormal
vasomotor responses occur in the presence of various risk factors for ath-
erosclerosis. The metabolic syndrome is considered a state of chronic
inflammation accompanied of endothelial dysfunction causing an
increased incidence of ischemic cardiovascular events and high mortal-
ity. This revision will encompass the physiological process of vascular
function regulation, methods for in vivo assessment of endothelial dys-
function and therapies capable to improve vascular function and con-
sequently minimize the cardiovascular risk due to metabolic syndrome.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2006;50/2:291-303)
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a ATEROSCLEROSE TEM SIDO reconhecida como

oenga nos ultimos 150 anos, mas a compreensdo
de como ocorre seu desenvolvimento tem evoluido
dramaticamente. O entendimento atual da fisiopatolo-
gia da aterosclerose envolve varios fatores que inte-
ragem de forma complexa, muito diferente da antiga
visdo de uma doenga decorrente do depdsito anormal
de lipideos na parede vascular. Dentre esses fatores,
destacam-se de forma importante a inflamagio e a dis-
fun¢io endotelial. Independente do mecanismo que
inicia a lesdo, as altera¢des caracteristicas da ateroscle-
rose representam diferentes estigios de um processo
inflamatério cronico nas artérias (1). Possiveis causas
de disfun¢io endotelial, como hipercolesterolemia,
tabagismo, estados de resisténcia insulinica, diabetes
mellitus, hipertensio arterial, hiper-homocisteinemia,
ou mesmo a combinac¢do desses fatores, estio rela-
cionadas a disfun¢do endotelial e a maior incidéncia de
doenga aterosclerética.

O termo disfun¢io endotelial refere-se a alte-
ra¢io da vasodilata¢io dependente do endotélio ¢ a
desregula¢io das intera¢des endotélio—células sangiii-
neas, que causam uma inflamagio localizada e posteri-
ormente lesoes vasculares e trombose. A disfun¢io en-
dotelial ocorre quando os efeitos vasoconstritores se
superpdem aos efeitos vasodilatadores, geralmente
como resultado de uma diminui¢io da biodisponibili-
dade do 6xido nitrico (NO), com perda de sua agio
vasculo-protetora. Do ponto de vista pritico, a dis-
fun¢io endotelial é definida como uma altera¢io do
relaxamento vascular dependente do endotélio. Estas
respostas vasomotoras anormais ocorrem na presenga
de fatores de risco tradicionais para o aparecimento de
doengas cardiovasculares (2).

Estudos prospectivos em humanos demons-
traram claramente que a disfun¢io endotelial é um
preditor independente de eventos cardiovasculares
isquémicos ¢ de prognéstico a longo prazo (3).

FISIOLOGIA DO ENDOTELIO

O endotélio ¢ uma camada tnica e continua de células
organizadas em forma de fuso que separa o sangue da
parede vascular e do intersticio. O fluxo sangiiineo,
com a sua forga de cisalhamento (“shear stress”), atua
sobre as células endoteliais através de uma cascata de
eventos que conduzem a produgio de NO, pela enzi-
ma NO-sintase endotelial (eNOS). O periodo de vida
esperado de uma célula endotelial em adultos é cerca
de 30 anos. Apods este periodo, as células tendem a
morrer e sio substituidas pelo crescimento de células
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vizinhas. O endotélio regenerado parece nao possuir a
mesma habilidade para libera¢io dos fatores que
inibem a contragdo, e sua resposta a estimulos torna-se
diminuida.

Em condigoes fisiologicas, o endotélio é res-
ponsdvel pela manuten¢io do ténus vascular ¢ da
homeostase intravascular. Atua conservando o fluxo
sangiiineo laminar, preservando a fluidez da mem-
brana plasmatica, criando mecanismos anticoagu-
lantes, inibindo a prolifera¢io e migra¢io celulares e
controlando a resposta inflamatoria.

Os primeiros autores que demonstraram de
forma clara o papel do endotélio, através da relagio
entre a acetilcolina e a vasodilatagio iz vive, foram
Furchgott e Zawadzki (4). Observaram que, em algu-
mas preparagoes isoladas de anéis de aorta toracica
descendente de coelhos, a acetilcolina ndo produzia a
vasodilata¢io esperada, ao contririo, produzia vaso-
constrigao (resposta paradoxal). Entretanto, isto ocor-
ria devido a retirada involuntiria do endotélio vascular
durante a prepara¢io do vaso. Com a preservagio da
integridade do vaso sangiiinco, pode-se isolar o NO
produzido pelo endotélio através do qual a acetilcoli-
na promove aumento do didmetro vascular (vasodi-
latagao endotélio-dependente).

Além do NO, o endotélio produz outras subs-
tincias vasodilatadoras (fator de hiperpolarizagio
derivado do endotélio, prostaciclinas, cininas) e tam-
bém substincias vasoconstritoras (angiotensina II ¢
endotelina). Quando a fun¢do do endotélio é normal,
hd um equilibrio entre a produgio destas substincias
com uma tendéncia a vasodilata¢do.

O endotélio é capaz de produzir e liberar outras
substancias benéficas, além do NO, tais como fatores
antioxidantes (enzima superéxido dismutase) e subs-
tincias antiinflamatérias, tais como heparanas,
prostaciclinas e peptideos natriuréticos. A liberagio
destas substincias resulta na conserva¢io do padrio de
fluxo sangiiineo laminar em um saudavel ciclo que
impede a génese ¢ o desenvolvimento da aterosclerose.

A geragio do ativador do plasminogénio teci-
dual (tPA) evita a trombose local, mantendo sua su-
perficie carregada negativamente e secretando hepa-
ranas ¢ trombomodulinas. Além de a¢Ges anti-trom-
boticas, o endotélio mantém as células musculares lisas
vasculares com baixo poder de prolifera¢io, migra¢ao
¢ apoptose, com o intuito da preserva¢io da morfolo-
gia vascular normal.

E de fundamental importincia que a fluidez da
membrana plasmdtica endotelial seja mantida, pois
permite o arranjo tridimensional adequado dos recep-
tores de superficie, possibilitando ligagoes eficientes
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com diversas moléculas circulantes para a correta sina-
lizac¢do intracelular.

Durante um processo inflamatério, o endotélio
¢ capaz de expressar as chamadas moléculas de adesio
(seletinas e integrinas), que permitem a ativagiao, o
rolamento e a adesdao de leucdcitos a sua superficie. A
oxidagao da lipoproteina de baixa densidade (LDL),
por exemplo, ativa a proteina-quinase C e um fator de
transcri¢do nuclear (NF-xB) e conseqiientemente leva
ao aumento da transcri¢ao de varios genes (enzima de
conversiao da angiotensina II, moléculas de adesao e
citocinas). Desta forma, a exacerbag¢do desta resposta
inflamatoria e sua posterior cronicidade podem con-
duzir a disfun¢io endotelial, propiciando eventos pré-
coagulantes, diferenciagio das células musculares lisas
vasculares ¢ macrofagos, tendo como conseqiiéncia o
inicio da doenga aterosclerdtica (2).

SINDROME METABOLICA E FUNCAO ENDOTELIAL

A Sindrome Metabélica (SM) tem sido definida pela
presenga de intolerincia a glicose ¢/ou diabetes melli-
tus tipo 2 (DM2), hipertensao arterial, dislipidemia e
obesidade abdominal. A presenga de resisténcia 2
insulina é o denominador comum e antecede a insta-
lag3o das alteragoes citadas. A presenca da SM esta sig-
nificativamente associada a maior mortalidade cardio-
vascular, independente de alteragdes na tolerincia a
glicose (5). Evidéncias crescentes sugerem que a pro-
gressio da resisténcia insulinica (RI) para o DM2 ¢
paralela & progressio da disfun¢io endotelial para a
aterosclerose (6). A disfun¢io endotelial pode ser
detectada precocemente no espectro da RI, antes
mesmo do diagnéstico de qualquer grau de intoleran-
cia a glicose, como demonstrada na microcirculagao de
filhos e irmaos de pacientes com DM2 (7).

Diversos mecanismos inter-relacionados con-
tribuem para a disfungdo endotelial relacionada a RI.
Alguns componentes da SM, tais como baixos niveis
de HDL-colesterol, aumento nos niveis de LDL-
pequena e densa, a hipertensio arterial ¢ o aumento da
oferta de acidos graxos livres sdo fatores de risco inde-
pendentes para aterosclerose e estio associados com
fun¢io anormal do endotélio (8).

A insulina, em concentragoes fisioldgicas, atua
como um vasodilatador e estimula a produg¢ido
endotelial de NO. No endotélio, a ativagio da via PI-
3-quinase é capaz de regular a produ¢io do NO insuli-
no-dependente. A presenga de RI, secunddria a um
defeito sistémico na via PI-3-quinase, determina um
defeito combinado no transporte de glicose e na
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vasodilatagio endotélio-dependente mediados pela
insulina. A ativa¢io da via da MAP-quinase atua como
fator estimulador do crescimento celular. Na vascu-
latura, esta via medeia ndo somente o crescimento vas-
cular, mas também a habilidade das células endoteliais,
das células musculares lisas e mondcitos em migrarem.
Além disso, parece mediar a expressio de fatores pro-
tromboticos e pro-fibréoticos (9). Conseqilientemente,
os efeitos resultantes dessa ativa¢do sio pré-aterogéni-
cos. Questiona-se se esta via teria também suas agoes
atenuadas pela presenga de RI. Estudos de bidpsia de
musculo gliteo com medidas da ativagio da PI-3-
quinase ¢ MAP-quinase, antes ¢ ap6s infusao de insuli-
na em controles magros, obesos sem DM2 e pacientes
com DM2, nio confirmam tal suposi¢io (10). Esses
dados demonstram, inclusive, que a RI e os defeitos
associados a SM sio dependentes de um defeito
especifico da via de sinalizagdo da PI-3-quinase. E pos-
sivel que a atenuagdo da ativagio desta via esteja asso-
ciada com o aumento da ativagio da via da MAP-
quinase nas células vasculares. A atenuagao dos efeitos
da insulina sob a via PI-3-quinase determina alteragio
na vasodilata¢io endotélio-dependente, enquanto a
manuten¢io dessas agdes sob a via da MAP-quinase
tem fung¢do pré-aterogénica.

ESTRESSE OXIDATIVO

Os estados de RI estio associados com a produgio
aumentada de espécies reativas de oxigénio, processo
denominado estresse oxidativo (EO). Existem, inclu-
sive, evidéncias sugerindo que o EO exer¢a um papel
na patogénese da RI (11). O papel do EO na dis-
fun¢io endotelial tem sido objeto de intensas
pesquisas nos ultimos anos. As principais fontes for-
madoras de espécies reativas de oxigénio na vasculatu-
ra sdo os complexos enzimdticos: NADPH-oxidases e
da eNOS desacoplada. Descrevem-se elevagdes na
atividade da NADPH-oxidase pela exposi¢io a
angiotensina II e ao TNF-a em cultura de células mus-
culares lisas vasculares (12).

A eNOS contém dois dominios funcionais dis-
tintos. Um N-terminal oxigenase, onde se ligam a
tetra-hidrobiopterina e a L-arginina e o C-terminal
redutase com sitios de ligagao para NADPH e flavina,
entre outros. Durante a sintese de NO, a eNOS recebe
e estoca elétrons para transformar os co-substratos O,
¢ L-arginina em NO ¢ L-citrulina. Na auséncia de
substrato ou co-fatores, a eNOS ativada ndo catalisa a
oxidagio de L-arginina em NO. Apesar disso, a enzi-
ma ainda é capaz de receber e estocar elétrons em seu
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dominio redutase, doando-os um a um ao seu substra-
to O,. Conseqlientemente, em seu estado desacopla-
do, a eNOS gera superéxido ao invés de NO. A ausén-
cia do co-fator tetra-hidrobiopterina é o principal
responsavel pelo desacoplamento da eNOS. Animais
com RI apresentam niveis reduzidos de tetra-hidro-
biopterina na vasculatura e produ¢io aumentada de
superoxido com conseqiiente disfun¢io endotelial.
Além disso, a administra¢ao oral de tetra-hidrobiopte-
rina se mostrou capaz de reverter estas condigoes (13).

Por vezes nio hi diminui¢io dos niveis de NO
e sim aumento da biodegrada¢io do NO, reduzindo
sua biodisponibilidade. A presenca de superdxido na
arvore vascular determina uma rea¢io rapida com o
NO local, formando uma espécie reativa de nitrogénio
denominada peroxinitrito. As moléculas de peroxini-
trito causam dano direto ao DNA celular, além de
induzir o desacoplamento da eNOS. Esta tltima a¢io
determina uma produgdo adicional de superdxido e
perpetuagio do dano endotelial.

HIPERINSULINEMIA E HIPERGLICEMIA

A hiperinsulinemia que acompanha a RI é um fator de
risco independente para doenga arterial coronariana
(14). Como visto anteriormente, a insulina, em
condigdes fisiologicas, promove liberagio de NO via
PI-3-kinase ¢ sua exposi¢do cronica leva a um aumen-
to na expressao da eNOS. No entanto, individuos com
RI exibem respostas vasodilatadoras diminuidas tanto
a infusdo de insulina quanto a de agonistas colinérgi-
cos, sugerindo um bloqueio desses efeitos fisiologicos.

A hiperinsulinemia estimula a produg¢io de en-
dotelina-1 (ET-1) pelas células endoteliais e isto pode,
conseqilientemente, promover disfun¢io endotelial por
se contrapor aos efeitos vasodilatadores do NO e por
aumentar a produg¢io de superdxido.

Niveis elevados de insulina tém sido relaciona-
dos como causa de disfun¢io endotelial em volun-
tarios saudaveis (15), embora em diabéticos o trata-
mento com este hormonio melhore a vasodilatagio
endotélio-dependente (16). Estudos da fun¢io
endotelial em individuos com SM normotolerantes,
intolerantes ou diabéticos demonstram a presenga de
disfun¢ao endotelial que se agrava a medida que
piora a tolerincia a glicose (17). Nesse caso, a
resisténcia insulinica com hiperinsulinemia ¢ aumen-
to de acidos graxos livres seria o provavel mecanismo
inicial de disfun¢do endotelial e, com o desenvolvi-
mento posterior da hiperglicemia, haveria piora do
dano endotelial.
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No Laboratério de Pesquisas em Microcircu-
lagao da Universidade do Estado do Rio de Janeiro,
estudamos um grupo de individuos com SM e into-
lerancia a glicose ¢ observamos uma diminui¢do da
resposta vasodilatadora endotélio-dependente quando
comparados com um grupo de individuos com SM

normotolerantes (18).

ACIDOS GRAXOS LIVRES

As elevagoes dos acidos graxos livres (AGL) estdo asso-
ciadas com estados de RI, incluindo a SM, a obesidade
¢ 0 DM2, ¢ tém implica¢oes na patogénese da RI. Os
AGL alteram a captagio de glicose no musculo
esquelético, um efeito que pode ser mediado através
da inibi¢do do IRS associado a atividade do PI-3-
quinase.

Ao nivel vascular, observa-se diminui¢io na
vasodilatagio endotélio-dependente apds infusio de
uma emulsio lipidica com aumentos transitérios nos
AGL circulantes em voluntarios saudaveis (19). Ha
evidéncias de que os AGL reduzem a biodisponibili-
dade do NO por inibigio da atividade da eNOS e
estimulagio da produ¢io de espécies reativas de
oxigénio pela NADPH oxidase (20).

ENDOTELINA

A endotelina 1 (ET-1) é um importante peptideo
vasoconstritor secretado pelas células endoteliais em
resposta a insulina e outros agonistas. Niveis elevados
de ET-1 sdo observados em individuos com RI e
naqueles com aterosclerose (21), sugerindo um pos-
sivel mecanismo patogenético. A ET-1 mostrou-se
capaz de inibir a sinalizagdo de insulina via PI-3-
quinase (21). A inibi¢do cronica da ET-1 melhorou a
vasodilata¢io endotélio-dependente em ratos hiperin-
sulinémicos, mas ndo teve nenhum efeito em animais
controles (22). Por outro lado, a ET-1 também causa
dano a fun¢io endotelial por induzir a atividade da
NADPH-oxidase.

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA

A atividade do sistema renina-angiotensina (SRA) estd
aumentada nos estados de RI, hipertensio arterial e no
curso da aterosclerose. Os componentes do SRA estio
expressos no tecido adiposo e no endotélio vascular,
sugerindo que este atue tanto de maneira enddcrina

Arqg Bras Endocrinol Metab vol 50 n° 2 Abril 2006



Endotélio na Sindrome Metabilica
Bahia et al.

quanto paracrina, contribuindo para a disfung¢ao
endotelial. A infusdao de angiotensina II induz a RI em
animais, causando dano a sinalizag¢io de insulina por
interferir com a intera¢io entre o IRS-1 ¢ a PI-3-
quinase (23). Ao mesmo tempo, o bloqueio farma-
colégico do SRA ¢é capaz de melhorar a sensibilidade
insulinica (24).

O SRA influencia a fun¢io vascular de diversas
maneiras. No endotélio, a enzima de conversio de
angiotensina quebra angiotensina I, produz angio-
tensina II e catalisa a degrada¢do de bradicinina, um
vasodilatador gerador de NO. Além disso, a
angiotensina II também estimula a produ¢io de ET-1
e superdxido, via NADPH-oxidase vascular. Os com-
ponentes do SRA exercem seus efeitos no endotélio
através de inimeros mecanismos, € por isso a inibi¢io
desse sistema traz beneficios nos estados de RI melho-
rando a fung¢io endotelial ¢ a sensibilidade insulinica.

ADIPOCINAS

A obesidade é fator de risco estabelecido para as
doengas cardiovasculares (25). Essa relagdo ocorre pela
associa¢io de obesidade com outras co-morbidades
(diabetes mellitus, hipertensiao arterial, dislipidemia
etc.), porém nos Ultimos anos muitas evidéncias
reforcam o papel das substincias secretadas pelos
adipdcitos, denominadas adipocinas.

A leptina foi uma das primeiras adipocinas iden-
tificadas. Trata-se de um peptideo liberado pelo tecido
adiposo que regula o apetite, a massa corporal e a ter-
mogénese por suas agoes ao nivel do hipotilamo.
Embora a deficiéncia de leptina, dada por uma
mutagdo no gene da leptina, seja a causa de uma forma
rara de obesidade, a maioria dos obesos humanos tem
elevagdes nos niveis de leptina. Existe uma correlagio
inversa entre leptina e sensibilidade insulinica em indi-
viduos saudaveis, mesmo quando corrigida para o grau
de adiposidade. Propoe-se que a RI em humanos estd
associada a resisténcia a leptina ¢ que a hiperleptinemia
pode ser um dos fatores patogenéticos na SM (26). Os
receptores de leptina também sio expressos no
endotélio. Este peptideo exerce diversos efeitos neste
sitio, incluindo ativa¢ao do sistema nervoso simpatico,
estimulagio da angiogénese, aumento da agrega¢io
plaquetaria e produg¢io de superdxido (27). Em que
extensdo estes efeitos sao inter-relacionados e envolvi-
dos na patogénese da distun¢io endotelial permanece
para ser esclarecido. Em pacientes com doenga coro-
nariana estabelecida, os niveis de leptina foram predi-
tores de eventos isquémicos futuros (28), ¢ em um
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estudo caso-controle com individuos portadores de
hipercolesterolemia a leptina foi fator de risco para
eventos CV, mesmo apos ajuste para todos os outros
fatores de risco (29).

A resistina é produzida pelas células adiposas,
mas também por virios outros tecidos/células,
incluindo hipotilamo, pituitdria, adrenais, péancreas,
tracto gastrointestinal, midcitos, ba¢o e leucdcitos.
Recentemente demonstrou-se que os mondcitos
expressam o gen da resistina em grande quantidade,
sugerindo uma relagdo importante entre o processo
inflamatério e essa proteina (30). A resistina antago-
niza as agoes da insulina e pode causar diminuigio da
tolerancia a glicose em animais geneticamente obesos
ou com obesidade induzida pela alimenta¢io, que
expressam elevados niveis de resistina (31). Os estudos
em humanos mostram evidéncias discrepantes em
relagio a essa associagdo. Recentemente, foi demons-
trado que os niveis de resistina se correlacionaram com
os marcadores inflamatérios de fase aguda e foram
preditores de eventos cardiovasculares em diabéticos e
nio-diabéticos (32). Nosso grupo demonstrou que a
resistina se correlacionou com os niveis de PCRt e com
o fluxo sanguineo de antebrago apds acetilcolina
(vasodilatagio endotélio-dependente) em um grupo
de 19 individuos com SM, porém sem relagio com os
indices de resisténcia insulinica (dados nio publica-
dos).

A adiponectina é uma proteina produzida
exclusivamente pelo tecido adiposo que circula em
grande quantidade e possui importantes efeitos no
metabolismo, tais como efeitos anti-inflamatérios,
anti-aterogénicos ¢ sensibilizadores da insulina. Tam-
bém tem sido implicada na regulagio da homeostase
energética, funcionando em combina¢iao com a lepti-
na. Por motivos ainda ndo esclarecidos, essa proteina
estd diminuida em individuos com diabetes mellitus,
resisténcia insulinica e doenga coronariana (33,34). A
adiponectina parece proteger a parede vascular contra
as alteragdes aterosclerdticas. A presenga de receptores
de adiponectina nas células endoteliais sugere um
efeito direto dessa proteina sobre a vasculatura, através
do aumento da fosforila¢gio da eNOS, aumento da
produ¢io de NO e inibi¢io do TNF-a, além dos
efeitos benéficos indiretos (35). A hipoadiponectine-
mia esta relacionada com disfun¢io endotelial em indi-
viduos com intolerincia a glicose, diabéticos, obesos ¢
hipertensos (36,37). Recentemente, foi demonstrado
que altos niveis de adiponectina se associaram com
menores indices de infarto de miocardio em um estu-
do de 6 anos de acompanhamento entre homens sem
doenga cardiovascular, independente dos fatores de
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risco tradicionais (38). Demonstramos que individuos
com SM apresentavam menores niveis de adiponectina
e de resposta vasodilatadora endotélio-dependente
quando comparados com controles saudaveis, ¢ que
havia uma correlagio entre os niveis de adiponectina e
a variagdo da resisténcia vascular apés acetilcolina, su-
gerindo um papel dessa adipocina na regulagio da
fun¢io vascular em individuos normais ¢ com SM
(dados nao publicados).

INFLAMACAO E ENDOTELIO

O inicio e a progressio do processo aterosclerético sio
regulados por mecanismos inflamatérios, ¢ a resistén-
cia insulinica interfere na cascata inflamatéria. A SM
estd relacionada ao aumento na circulagio sanguinea
de marcadores inflamatorios, caracterizando um esta-
do de inflamagdo crénica subclinica acompanhado de
elevados niveis plasmaticos de proteina C-reativa (39).

A etapa inicial da aterosclerose é o recrutamen-
to de monocitos e células T para a parede do vaso. A
adesao ¢ iniciada com o rolamento dos leucécitos no
endotélio e subseqiiente liga¢ao a superficie endotelial.
Essa migracio s6 é possivel pela expressio de molécu-
las de adesdo leucocitarias pelas células endoteliais. As
moléculas de adesao sao proteinas de superficie celular
que sdo expressas em pequenas quantidades pelas célu-
las endoteliais e sua expressao estd muito aumentada
na presenga de citocinas inflamatoérias. A molécula de
adesio denominada VCAM-1 (vascular cell adhesion
molecule 1) pode ser induzida também por outras
macromoléculas inflamatérias, como lipopolissaca-
rideos de bactérias Gram negativas e fosfolipideos oxi-
dados, que sao gerados durante a oxidagao de lipopro-
teinas. Esta atividade explica o aumento da adesividade
das células endoteliais expostas a LDL oxidada. A
molécula de adesio ICAM-1 (intercellular adbesion
molecule 1) é induzida na parede do vaso por meio de
uma via dependente das citocinas. Sua expressao tam-
bém pode ocorrer por estresse hemodinimico. Ocorre
aumento na expressio de moléculas de adesio em
resposta a variagdes no shear stress, tazendo supor que
alteragdes no fluxo sanguineo, como por exemplo na
hipertensio arterial, possam aumentar a expressao des-
sas moléculas. Assim, mondcitos e linfécitos expressam
moléculas de adesio em resposta a expressio endo-
telial, sio ativados, sofrem rolamento seguido de ade-
sdo, transmigram para a camada intima arterial perpe-
tuando a resposta inflamatéria. Os macréfagos expres-
sam receptores (scavangers) para lipoproteinas modifi-
cadas, englobando particulas minimamente oxidadas
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de LDL, formando as células espumosas. As moléculas
de LDL oxidadas estimulam a produ¢io de moléculas
pro-inflamatorias pelas células endoteliais, incluindo
moléculas de adesdo leucocitdrias e fator estimulador
de colonias de macrétagos (M-CSF), ¢ inibem a pro-
du¢io do NO. Os linfoécitos T elaboram citocinas
inflamatorias, como o y-interferon e o fator de necrose
tumoral beta (TNF-f), que estimulam os macréfagos,
as células endoteliais e as células musculares lisas. Per-
sistindo o processo inflamatério, hd entrada de mais
leucdcitos na intima, ativagio de linfécitos T, for-
magio de maior nimero de células espumosas, maior
ativagdo ¢ aderéncia plaquetdrias. Esse intenso proces-
so inflamatério dd origem a uma densa matriz
extracelular que é uma lesio caracteristica da ateroscle-
rose avangada. O processo inflamatério responsivel
pelo surgimento e manuten¢io da aterosclerose, tam-
bém pode ser o responsavel pela ruptura da placa
aterosclerdtica, precipitando complicagdes tromboti-
cas agudas. Os macréfagos ativados produzem enzi-
mas proteoliticas capazes de degradar o colageno,
responsavel pela resisténcia da capa fibrosa que protege
a placa de ateroma, tornando-a fina, fraca e susceptivel
a ruptura (40).

O tecido adiposo secreta citocinas pro-infla-
matérias tais como TNF-o e interleucina-6. A ex-
pressio de TNF-a estd aumentada em individuos com
RI no tecido adiposo e no musculo (41), e esses niveis
circulantes aumentados podem contribuir para a Rl e
a disfun¢io endotelial. O TNF-a causa dano a via de
sinalizagao de insulina por estimular a fosforilagao da
serina na proteina IRS, o que entdo inibe a atividade
do receptor de insulina. O TNF-a também pode inibir
a captagio de glicose através de um aumento na
expressao da forma induzida da 6xido nitrico-sintase
(INOS) no musculo. Ao nivel vascular, o TNF-a reduz
a biodisponibilidade do NO em cultura de células
endoteliais e impede a vasodilata¢io endotélio-depen-
dente. Os possiveis mecanismos sugeridos incluem a
redu¢io mediada pelo TNF-a na meia vida do mRNA
da NOS endotelial (eNOS) ¢ o aumento na produgio
de superoxido pelo NADPH oxidase vascular. O TNE-
o pode também contribuir para a apoptose da célula
endotelial.

O SISTEMA PPAR

Essa superfamilia de receptores nucleares tem sido
muito estudada nos altimos anos pelo nimero cres-
cente de evidéncias demonstrando importante papel
na diferencia¢io dos adipdcitos, metabolismos glicidi-
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co e lipidico, além do controle vascular. Sio conheci-
dos trés tipos de PPAR: alfa, gama ¢ beta (teta).

Os PPARy sao os reguladores-chave da diferen-
ciagao dos adipdcitos, com estimulo para aumento na
expressao de varios genes. A ativagdo desses receptores
leva a diminui¢ao da secre¢ao do TNF-a e da leptina,
a0 mesmo tempo que aumenta a secre¢io de
adiponectina (42). Conseqiientemente, hd aumento
da ingesta alimentar ¢ maior substrato para adipogé-
nese, porém ocorre bloqueio do efeito inibitério na
cascata de sinaliza¢io da insulina e na liberag¢do de aci-
dos graxos livres, melhorando as ag¢des celulares da
insulina (43).

A ativagio dos PPARy é capaz de inibir a
expressio da proteina quimiotitica de mondcitos
(MCP-1), das moléculas de adesio leucocitiria
(VCAM-1 e selectina-E) e da matrix-metalopro-
teinase-9 dos macréfagos (MMP-9), moléculas impor-
tantes na génese da inflamagdo vascular ¢ do processo
aterosclerotico. Além disso, observam-se efeitos dire-
tos sobre a parede vascular, tais como bloqueio de
canais de calcio, aumento do fator natriurético atrial,
diminui¢io da secre¢io de endotelina 1 e do ligante do
CD40 (43).

O ENDOTELIO COMO ALVO TERAPEUTICO

Os efeitos benéficos de agonistas do PPARy na fungao
endotelial j4 foram demonstrados em estudos clinicos
em portadores de doenga coronariana e diabéticos
tipo 2 (44,45). No Laboratério de Pesquisas em
Microcirculagao (LPM), foi demonstrado que o uso
de um agonista dos PPARy — rosiglitazona — foi
capaz de melhorar a vasodilatagio endotélio-depen-
dente em um grupo de 18 individuos com sindrome
metabodlica sem diabetes, além de melhorar o perfil
metabolico, inflamatério e aumentar consideravel-
mente os niveis de adiponectina (46). Esses dados
sugerem um controle complexo desses receptores no
processo aterosclerético, porém até a presente data
apenas um estudo clinico demonstrou que o uso de
agonistas dos PPARy (pioglitazona) foi capaz de
diminuir eventos cardiovasculares em nivel de pre-
veng¢do secunddria (47).

No UKPDS, o grupo que utilizou a metformi-
na apresentou menos eventos cardiovasculares, apesar
do controle metabdlico semelhante quando compara-
do com as outras modalidades de tratamento. A partir
dai cresceu o interesse sobre os efeitos vasculares da
metformina. Além dos conhecidos efeitos benéficos
sobre o metabolismo glicidico, lipidico, parimetros
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hemostaticos e pressdo arterial, recentemente foi de-
monstrado que a metformina possui efeitos vasculares
diretos através da ativagio da enzima AMP-quinase
(AMPK) ao nivel das células endoteliais, promovendo
oxidagio de 4cidos graxos e diminuindo a lipotoxici-
dade presente nos estados de insulino-resisténcia (48).
Estudamos, no LPM, o uso da metformina em 31 fi-
lhos de diabéticos tipo 2 e portadores de SM, e de-
monstramos melhora da fun¢do endotelial indepen-
dente da melhora no perfil glicidico, lipidico e do
IMC, sugerindo um efeito benéfico direto da met-
formina sobre as células endoteliais (49).

As estatinas sido capazes de diminuir a morbi-
letalidade cardiovascular por diversos mecanismos,
além da diminui¢io dos niveis de LDL colesterol.
Observa-se melhora da fun¢io endotelial pelo aumen-
to da biodisponibilidade do NO (aumento da ativi-
dade da eNOS), efeitos anti-inflamatérios (diminuigio
da expressao das moléculas de adesio e MCP-1) e anti-
oxidantes (50,51). Esse efeito ja é observado com o
uso a curto prazo dessas substincias, independente da
diminui¢io do colesterol plasmatico, sugerindo que o
uso seja precoce em individuos com sindromes coro-
narianas agudas, mesmo naqueles com colesterol nor-
mal (52).

Como o mecanismo de lesio das células
endoteliais se d4 pelo estresse oxidativo, o uso de subs-
tincias antioxidantes desperta grande interesse cientifi-
co. As estatinas, os agonistas PPARy e a metformina
possuem efeitos anti-oxidantes. O uso agudo da vita-
mina C diretamente na artéria é capaz de melhorar a
vasodilatacio endotélio-dependente (53), porém nido
existem resultados semelhantes com o uso oral e a
longo prazo em humanos. A vitamina E é capaz de
proteger as moléculas de LDL colesterol do processo
de oxida¢io em humanos (54), porém estudos a longo
prazo nio comprovaram seus efeitos sobre a fung¢io
endotelial. O uso de dleo de peixe foi capaz de me-
lhorar a fun¢io endotelial agudamente em individuos
com hipercolesterolemia (55).

Os efeitos benéficos dos inibidores da enzima
de conversdao da angiotensina e dos bloqueadores dos
receptores da angiotensina II certamente vio além dos
efeitos sobre a pressio arterial. Os inibidores da enzi-
ma de conversio de angiotensina melhoram a fungio
endotelial através da diminui¢do da angiotensina II e
conseqlientemente da diminui¢io da gera¢ao de radi-
cais livres a partir da NAPH-oxidase, aumento da
bradicinina e do NO (56). Os bloqueadores dos recep-
tores AT1 também sao capazes de diminuir a produgio
de fons superdxido ao nivel do endotélio e da muscu-
latura lisa vascular, conseqlientemente aumentando a
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biodisponibilidade do NO e limitando a oxida¢io das
moléculas de LDL (57).

A terapia de reposi¢io estrogénica demonstrou
ser capaz de melhorar a fun¢io endotelial agudamente
(58), porém os estudos de preven¢do primdria ¢
secundaria de doengas cardiovasculares falharam em
demonstrar prote¢io para os eventos isquémicos nas
mulheres que faziam reposi¢io hormonal. O papel da
medroxiprogesterona, progestigeno mais comumente
utilizado em associagio com estrogénios, deve ser le-
vado em consideragao, pois os dados da literatura sio
divergentes quanto a atenuagdo dos efeitos benéficos
dos estrégenos quando combinados a medroxiproges-
terona (59,60).

AVALIACAO DA FUNCAO ENDOTELIAL IN VIVO

A funcionalidade do endotélio pode ser avaliada
através dos chamados testes de fun¢do. A resposta
vasodilatadora endotélio-dependente pode ser estuda-
da na circulagdo coronariana ou periférica (membros).
A angiografia coronariana observa as alteragdes no
didmetro vascular em resposta a infusdo intra-arterial
de farmacos vasodilatadores (ex. bradicinina, metaco-
lina, acetilcolina). A avaliagio da liberagdo basal de NO
pode ser avaliada com a utilizagdo de inibidores da
NO-sintase, tais como analogos da L-arginina e o NG-
monometil-L-arginina (L-NMMA). Em corondrias
saudaveis, a acetilcolina (Ach) induz a vasodilata¢do
endotélio-dependente, e em pacientes com fatores de
risco ou com doenga aterosclerdtica estabelecida, essa
resposta estd diminuida, abolida ou, paradoxalmente,
pode ocorrer vasoconstrigio. Esse método ¢ invasivo,
custoso e apresenta os riscos da cateterizagdo corona-
riana. A fun¢do da microvasculatura coronariana tam-
bém pode ser estudada por Doppler intracoronario,
que mede o fluxo sanguineo em resposta a estimulos
farmacolégicos e fisiologicos. Outros testes nao-inva-
sivos também sdo capazes de avaliar a fun¢io endotelial
coronariana, tais como ecocardiograma com Doppler,
tomografia com emissio de prétons e ressonancia
nuclear magnética. Sao exames com boa reprodutibi-
lidade, porém caros e limitados a poucos laboratérios.

A avaliagao da circulagao periférica é mais aces-
sivel e também permite estudar curvas dose-respostas a
agonistas e antagonistas. Para o estudo da resposta
vasodilatadora endotélio-dependente na circulagdo pe-
riférica, sao utilizados 2 métodos: a pletismografia de
oclusio venosa e o doppler arterial. Existe uma cor-
relagio ja estabelecida entre esses métodos e a
angiografia coronariana (61).
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A pletismografia de oclusio venosa ja é utiliza-
da ha cerca de 100 anos para estudo das fun¢des do
sistema nervoso autdénomo na regulagio do fluxo san-
guineo dos membros (62). Apds a descoberta das
fung¢des do endotélio, esse método passou a ser uti-
lizado para avaliar a fun¢io endotelial indiretamente
através da reatividade vascular. As alteragoes no fluxo
sanguineo ¢ da resisténcia vascular do membro sio
medidas em resposta a inje¢do intra-arterial de agentes
vasoativos dependentes ou independentes do endo-
télio. E um método invasivo, mas que possui minimos
riscos de injaria vascular e infec¢io, porém dificilmente
aplicado em estudos de larga-escala.

No Laboratério de Pesquisas em Microcircu-
lagdo, realizamos estudos com pletismografia de
oclusio venosa com protocolos invasivo e nio-invasi-
vo. No protocolo invasivo, os pacientes sio estudados
apo6s jejum noturno e acomodados em uma sala com
ambiente climatizado com temperatura controlada em
20 = 1 °C, e permanecem em repouso minimo de 30
min antes do inicio do procedimento. Uma agulha
27G ¢ inserida na artéria braquial do brago nio-domi-
nante para a infusio de drogas sob anestesia local. A
medida n3o invasiva da pressio arterial é aferida
durante todo o estudo no brago contralateral. A
mudanga do volume do membro superior é medida
por um sensor, disposto ao redor da parte mais larga
do antebrago e conectado ao pletismografo. A variagio
de volume do antebrago tem uma relag¢do linear com a
variagio do fluxo sanguineo. Durante a andlise de
fluxo ¢ feito o bloqueio do retorno venoso por um
manguito inflado na por¢io superior do brago a 40
mmHg, utilizando-se um insuflador ripido, e outro
manguito insuflado no punho 40mmHg acima da
pressio arterial sistélica 1 min antes do inicio das
medidas para isolamento da circulagio da mao, pois
esta microcirculagio possui muitos shunmts arterio-
venosos, tornando desproporcional o fluxo sanguineo
em relagio ao volume do antebrago. As medidas sdo
realizadas em condi¢des de repouso e apds infusio
continua de 7,5, 15 ¢ 30 pg/min de acetilcolina a cada
5 min e nitroprussiato de sédio nas doses de 2, 4 ¢ 8
png/min, com intervalo de 30 minutos entre as duas
drogas. O fluxo sanguineo do antebrago é medido
durante os tltimos 2 min da infusdo de cada dose. Sido
analisadas 4 curvas a cada tempo do estudo. Essas cur-
vas sofrem tratamento matemdtico que resulta em
medidas de fluxo sanguineo em ml/min/100ml de
tecido, ¢ a média de 4 medidas ¢ utilizada na analise
(figura 1). A resisténcia vascular ¢ calculada dividindo
o valor da pressdo arterial média pelo fluxo sanguineo
a cada momento. S3o geradas curvas dose-resposta de
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Figura 1. Fluxo sanguineo de antfebraco (Q) apds infusdo de acetilcolina em individuo obeso (menor
incremento do fluxo) e magro controle (maior incremento do fluxo). A inclina¢gdo das curvas de vari-
acdo de volume do antebrago é proporcional &s variagdes do fluxo sanguineo.

incremento de fluxo sanguineo e decremento de
resisténcia vascular (figura 2).

Para o protocolo ndo-invasivo, utilizamos
oclusio arterial do membro por 5 minutos para avali-
acdo da vasodilatagio dependente do endotélio (shear
stress) e a administragio de nitroglicerina sublingual
para avaliagio da vasodilatagio endotélio-indepen-
dente.

Outra técnica atil na avaliagio da fungio
endotelial é o estudo da variagio do calibre da veia
dorsal da mao através de um transdutor apods a infusio
de substincias vasoativas. Apresenta algumas vanta-
gens sobre os outros métodos por ser minimamente
invasivo, com alta sensibilidade e reprodutividade
(63).

O Doppler da artéria braquial tem sido utiliza-
do de maneira crescente por ser menos invasivo,
seguro, rapido e poder ser realizado em maior niimero
de pacientes. A oclusio do fluxo sanguineo durante 5
minutos e posterior liberagio resulta em hiperemia
reativa por aumento do shear stress. Mede-se o
didmetro da artéria braquial, no estado de repouso ¢
ap6s a dilatagio fluxo-mediada (figuras 3 e 4). O
mecanismo de vasodilatagio nio ¢ exclusivamente
dependente da produgio de NO, havendo a partici-
pagdo de outras substancias (prostandides, fator hiper-
polarizante do endotélio), com mecanismos ainda
pouco conhecidos. O didmetro do vaso interfere nas
respostas (maior didmetro basal, menor dilatagdo) ¢ as
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medidas sio extremamente dependentes do exami-
nador e do aparelho utilizado. Um bom treinamento
do observador para realiza¢io da técnica (usualmente
meses) é necessario para evitar erros e artefatos, com
isso assegurando a qualidade e reprodutibilidade das
medidas (64).

Realizamos um estudo comparativo entre a
resposta vasodilatadora mediada por fluxo e apos
nitroglicerina sublingual através da pletismografia de
oclusdo venosa ¢ doppler de artéria braquial em 12
individuos diabéticos tipo 2 e 11 individuos con-
troles. Observamos que ambos os métodos identi-
ficaram diminui¢iao da vasodilata¢io dependente do
endotélio nos diabéticos quando comparados com
os controles, porém sem correlagio entre os resulta-
dos, inerentes as difereng¢as nas técnicas utilizadas
(65).

A medida do endurecimento arterial, incluindo
a velocidade da onda de pulso e a distensibilidade arte-
rial, também tem sido investigada como método nio-
invasivo (66). O endurecimento da parede arterial é
dependente de fatores dindmicos, como a liberagio de
NO, mas também das caracteristicas estruturais fixas
da parede do vaso (fibrose e calcificagdo). A relagio
precisa entre fun¢io endotelial e endurecimento arte-
rial necessita de mais estudos.

Virios fatores influenciam as respostas vasodi-
latadoras e devem ser considerados antes e durante os
exames, tais como temperatura ambiente, jejum ou
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Figura 2. Curvas dose-resposta de incremento de fluxo sanguineo de antebraco (ml/min/100ml tecido) (A) e decremento
da resisténcia vascular (mmHg por mil/min/100ml fecido) (B). (* p< 0,05)

ARTERIA-BRAQUIAL

Figura 3. Imagem ulfrassonografica da artéria braquial.
Linha s-i= di@metro intima-intima e Linha s-m= dié@metro
média-adventicia.

estado pés-prandial, uso prévio de medicamentos, esti-
mulo simpatico, exercicios, fase menstrual, cafeina e
fumo.

Os métodos disponiveis na atualidade para o
estudo da fung¢do endotelial sio uteis para avaliar os
fatores de risco, mecanismos da doenga CV e potenci-
ais efeitos de interven¢des. No entanto, devem ser
conhecidas as limitagdes de cada técnica na escolha
para estudos futuros.

CONCLUSAO

As células endoteliais s3o os primeiros componentes do
sistema vascular expostos aos fatores de risco que
podem levar a injuria vascular e a doenga. A presenga de
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Figura 4. Dilatagcdo fluxo-mediada da artéria braquial
(DILA).

disfun¢do endotelial parece ser o primeiro passo na pro-
gressdo da aterosclerose. O estudo da fung¢do endotelial
em individuos com sindrome metabélica é 1til para
avaliar os efeitos dos fatores de risco e das intervengoes
terapéuticas. Inimeras substincias tém demonstrado
efeitos benéficos agudos sobre a fun¢io endotelial,
porém apenas algumas classes de medicamentos
demonstraram efeito cardio-protetor a longo prazo. Na
atualidade, os métodos disponiveis para estudo da
vasodilatagio endotélio-dependente apresentam limi-
tagdes que devem ser do conhecimento de todos os
médicos que se propdem a estudar a doenga cardiovas-
cular aterosclerética. E provavel que, no futuro, testes
de avaliagio da fungdo endotelial fagam parte obri-
gatéria da rotina clinica inicial e apds tratamentos em
individuos com fatores de risco cardiovascular.
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