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Resumo

A bipertensdo arterial (HTA) essencial estd
associada a disfuncdo endotelial, a qual é
causada pela producdo de radicais livres de
oxigénio que destroem o oxido nitrico (ON),
impossibilitando os seus efeitos protectores na
parede vascular.

O endotélio tem uma funcdo autocrina/pard-
crina, reguladora da secrecdo de substincias
que controlam o tonus e estrutura vascular.
Produz miiltiplos factores relaxantes (ON e
prostaciclina) e constritores (endotelinas iso-
Jormas 1, 2 3).

Por definicdo, disfuncdo endotelial ¢ uma
alteracdo funcional reversivel da célula en-
dotelial, resultando da disponibilidade de ON
deficiente.

A interaccdo entre o sistema do ON e as sub-
stdancias vasoconstritoras endoteliais, essen-
cialmente endotelina - 1 (ET-1) e angiotensina
II, podem também participar na patogénese da
disfuncdo endotelial.

Nos doentes bipertensos, a disfuncdo endo-
telial, embora pareca ndo estar directamente
envolvida na elevacdo dos valores de pressdo
arterial (PA), ao actuar como promotor da
lesdo aterosclerotica e das principais compli-
cacoes da HTA, torna-se um dos objectivos da
terapéutica anti-bipertensiva.

A evidéncia disponivel relativamente ao im-
pacto prognostico da disfuncdo endotelial em
doentes com factores de risco cardiovasculares,
incluindo a HTA essencial, é escassa. E actual-
mente dificil estabelecer se a terapéutica far-
macologica desta entidade representa um efeito
benéfico adjuvante, mas independente da nor-
malizacdo da pressdo arterial, nomeadamente
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na reducdo da morbilidade e mortalidade.
Palavras chave: Hipertensdo arterial, 6xido
nitrico, endotélio

Abstract

Essential bypertension is associated with
endotbelial dysfunction. This is caused by free
oxygen radicals that destroy nitric oxide, im-
pairing its protective effects on the vascular
wall.

The endotbelium bas an autocrine/paracrine
Junction, regulating the secretion of substances
that control vascular tonus and structure. It
Pproduces relaxing factors, such as Nitric oxide
and prostacycline, as well as constricting ones
such as endotbelin.

By definition, endothelial dysfunction is a
reversible functional alteration of the endotbe-
lial cell, resulting from deficient availability of
nitric oxide.

In bypertensive patients, endothelial dysfunc-
tion, although not directly responsible for the el-
evation of blood pressure, is a promoter for the
atberosclerotic lesion and the main complica-
tions of bypertensive disease and thus becomes
a goal for antibypertensive therapy.

So far, the evidence about the prognostic
value of endothelial dysfunction in patients
with cardiovascular risk factors, including
bypertension, is scarce. This makes it difficult
to establish if pbarmacological therapy of this
entity represents an adjuvant beneficial effect
beyond that of blood pressure control, namely
on morbidity and mortality reduction in the
bypertensive population.

Key words: Arterial bypertension, nitric
oxide,endotbhelium

© © 000060000 0000000000000000000000000000 00

Introducio

A hipertensdo arterial (HTA) essencial esta associada a
disfungdo endotelial, a qual ¢ causada pela producdo de
radicais livres de oxigénio que destroem o 6xido nitrico
(ON), impossibilitando os seus efeitos protectores na pa-
rede vascular.!

Na HTA essencial humana, a disfuncdo endotelial tem
sido documentada nas circulagdes periférica, macro ¢ mi-
crocirculagdes coronaria e renal.?

Em estudos prospectivos, a disfungdo endotelial esta as-
sociada a maior incidéncia de eventos cardiovasculares, 1
pelo que se torna um objectivo terapéutico na prevencao
primaria destes. No entanto, firmacos anti-hipertensores
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mostram efeitos dispares na melhoria ou restauro da fun-
¢a0 endotelial.

Funcdo endotelial

O endotélio tem uma fungdo autocrina/paracrina, regu-
ladora da secre¢@o de substancias que controlam o tonus e
a estrutura vascular. Produz multiplos factores relaxantes
(ON e prostaciclina) e constritores (Endotelinas isoformas
1,2e3).

O factor relaxante melhor caracterizado e mais impor-
tante ¢ o ON, derivado da L-arginina pela actividade da
sintetase do ON endotelial. O ON tem uma producdo e li-
bertagdo basais, ¢ uma outra dependente da influéncia de
varios agonistas (acetilcolina, bradicinina, substancia P ¢
serotonina, entre outros).

O principal factor constritor derivado do endotélio é a
endotelina 1 (ET-1), a isoforma predominante no sistema
cardiovascular. Esta actua através de receptores especi-
ficos, chamados de ETA e ETB. Os receptores do tipo A
encontram-se apenas no musculo liso, tém uma fungdo
promotora de factores de crescimento ¢ medeiam a con-
trac¢do. Os receptores de tipo B encontram-se nas célu-
las endoteliais e do musculo liso, tendo acg¢des distintas.
Os ETB das células musculares medeiam a contrac¢éo,
induzindo os ETB das células endoteliais o relaxamento
ao produzirem factores relaxantes derivados do endotélio,
incluindo ON e prostaciclina. O efeito global da ET-1 no
tonus e estrutura vascular vai depender do balango entre o
efeito directo via receptores ETA e ETB.?

Em condig¢des como o envelhecimento, menopausa, HTA,
diabetes, aterosclerose, vasospasmo e lesdes de reperfusao,
a activagdo das células endoteliais leva a produgao e liber-
tacdo de factores constritores incluindo os derivados da ci-
clo-oxigenase, maioritariamente os prostandides (trombo-
xano A2 e prostaglandina H2) e radicais livres de oxigénio,
que vao contra-actuar na actividade relaxante do ON.* Os
radicais livres de oxigénio conseguem também desregular
a fun¢do endotelial, causando a degradagdo do ON.}

A reducdo da sintese de ON e ou a sua crescente inacti-
vagao por radicais livres de oxigénio pode ser responsavel
pelo aumento da resisténcia vascular em doentes hiper-
tensos, e contribuir para as consequéncias clinicas como
a hipertrofia vascular e cardiaca, doenga coronaria e cere-
brovascular.®

Disfuncio endotelial na hipertensao essencial

Por defini¢ao, disfunc¢do endotelial ¢ uma alteracao fun-
cional reversivel da célula endotelial, resultante da defi-
ciente disponibilidade de ON.”

A interacgao entre o sistema do ON e as substancias va-
soconstritoras endoteliais, essencialmente ET-1 e angio-
tensina II, podem participar na patogénese da disfun¢do
endotelial.

O efeito inibitério do ON, mediado pelo receptor ETB,

na producdo e actividade da ET-1 esta deficiente nos do-
entes hipertensos, devido a diminui¢ao de disponibilidade
de ON. Deste modo, o equilibrio fica alterado, levando a
um aumento da actividade vasoconstritora e proliferativa
da ET-1.

A angiotensina Il também tem acgdes diferentes no sis-
tema do ON. Este peptido, ao causar a destrui¢do de ON
via receptores AT1 e a consequente activagdo das oxidases
dependentes do NAD (P)H, ¢é responsavel pela formagao
de superoxido. Pode, eventualmente, promover a sintese de
ON nas células endoteliais via estimulacdo de receptores
AT2.8

O ON e os factores constritores derivados do endotélio
exercem um efeito oposto no ténus vascular, mas também
inibem e activam, respectivamente, outros mecanismos
como a agregacdo plaquetaria, a proliferagdo e migragao
das células musculares lisas vasculares a adesdo de mo-
noécitos e a expressdo de moléculas de adesdo, todos eles
com papel importante na génese da trombose e da placa
aterosclerotica.’

Um endotélio disfuncionante, caracteristico da hiperten-
sdo essencial”'®™!!' ¢ da maioria dos factores de risco car-
diovasculares (envelhecimento, menopausa, hipercoleste-
rolemia, tabagismo, diabetes mellitus ¢ hiper-homocistine-
mia),” é o maior promotor da aterosclerose e, consequente-
mente, dos eventos cardiovasculares.?

Disfuncgdo endotelial e terapéutica

anti-hipertensiva

Nos doentes hipertensos, a disfun¢do endotelial, embora
ndo esteja directamente envolvida na elevagdo dos valores
de pressao arterial (PA), ao actuar como promotor da lesdo
aterosclerotica e das principais complica¢des da HTA, tor-
na-se um dos objectivos na terapéutica anti-hipertensiva.

S&o varios os mecanismos em que € possivel actuar, in-
cluindo

a) Activagao da sintase do ON;

b) Eliminagao do stress oxidativo;

c¢) Destrui¢do dos radicais livres de oxigénio (Quadro I).

Beta-bloqueadores

Sao escassos os estudos especificamente desenhados
para testar a eficacia dos beta-bloqueadores na vasodila-
tacdo dependente do endotélio. O mais testado destes far-
macos € o nebivolol. Em voluntarios saudaveis, a infusdo
de concentracdes supraterapéuticas de nebivolol na artéria
braquial evoca uma ligeira vasodilatagdo dependente do
endotélio."? No entanto, em doentes com HTA essencial, os
resultados tém sido controversos, havendo trabalhos com
resultados positivos'® e negativos.’

O atenolol tem sido usado como controlo de antagonistas
dos canais de calcio (ACC) e inibidores da ECA em varios
estudos, tendo-se demonstrado que, apesar de eficacia se-
melhante no controlo da PA, o tratamento durante um'* e
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Quadro I — Possiveis mecanismos
responsaveis pelo efeito benéfico dos
antihipertensores na disfuncao endotelial’

Activacio do sistema L-arginina-ON
Nebivolol (doses supra terapéuticas)
Antagonistas dos receptores AT1

Efeito antioxidante

Destrui¢do dos radicais livres de oxigénio
Carvedilol

Doxazosina

Melhoria do estado redox celular

Antagonistas dos canais de calcio diidropiridinicos
(Lacidipina, nifedipina, isradipina)

Antagonistas dos canais de calcio fenilalquilaminicos
(Verapamil, diltiazem)

Reducio da producio de radicais livres de oxigénio
Inibidores do ECA

Antagonistas dos receptores AT1

ECA: Enzima de Conversdo da Angiotensina; AT1 : Receptores
tipo 1 da angiotensina; ON: Oxido Nitrico

trés'> anos ndo melhoraram a vasodilatagdo dependente do
endotélio, quer na microcirculagdo,'® quer nas artérias de
resisténcia."

Antagonistas dos canais de calcio

Um efeito positivo dos ACC, essencialmente os do tipo
diidropiridinico, na fungdo endotelial tem sido documen-
tado em doentes com HTA essencial. O tratamento com
lacidipina (6 mg por dia, durante dois e oito meses), me-
lhorou significativamente a vasodilatagdo provocada pela
acetilcolina e bradicinina."”

O tratamento com a nifedipina GITS (30 a 60 mg, duran-
te trés meses), mostrou ter efeito positivo na vasodilatagdo
provocada pela acetilcolina na circulagdo sistémica, em 12
doentes com HTA essencial.!® Nestes mesmos doentes, a
nifedipina impediu o efeito vasoconstritor da fenilefrina e
da ET-1.

Por outro lado, um resultado negativo com a amlodipina
¢ reportado no estudo Brachial Artery Normalization of Fo-
rearm Function (BANFF). Embora ndo tenha sido efectua-
do em doentes com HTA, mas sim em doentes com doenga
coronaria, a amlodipina, na dose de 5 mg dia, durante dois
meses, ndo aumentou o fluxo mediado por vasodilatagdo.

Finalmente, também o tratamento com isradipina pode
aumentar a resposta a acetilcolina na microcirculagdo do
antebrago, em doentes hipertensos."

Inibidores da ECA

Os inibidores da ECA tém sido o grupo mais extensi-
vamente estudado e os seus efeitos benéficos em grandes
artérias tém sido confirmados com varios estudos na circu-
lagdo periférica.

A terapéutica com cilazapril (2,5 a 5 mg, durante dois
e trés anos) melhorou a resposta a acetilcolina na micro-
circulagdo cutinea de doentes com HTA essencial.'®!” Re-
sultados semelhantes obtiveram-se com o tratamento com
lisinopril durante trés anos e ramipril, 10 mg durante qua-
tro semanas.’

O estudo TREND (Trial on Reversing Endothelial Dys-
function) com desenho PROBE (aleatorizado, dupla ocul-
tagdo e controlado e uso de placebo), avaliou o efeito do
quinapril no didmetro das artérias coronarias em resposta
a infusao intracorondria de acetilcolina, em doentes nor-
motensos com doenga coronaria. O quinapril (40 mg/dia,
durante seis meses) diminui significativamente a vasocons-
tricdo mediada pela acetilcolina nas artérias epicardicas.

Em resumo, os inibidores da ECA podem restaurar a fun-
¢do endotelial nas grandes artérias coronarias e periféricas,
embora o seu efeito na microcirculagdo periférica seja mais
dificil de obter, exigindo um tratamento mais longo.

Antagonistas dos receptores da angiotensina II

A informagédo sobre os antagonistas dos receptores da an-
giotensina Il (ARA) ¢ escassa e discordante. O tratamento
com losartan (50 a 100 mg, durante um ano) de doentes
com HTA essencial, restaurou o efeito vasodilatador da
acetilcolina na microcirculagdo subcutanea.”’ No entanto,
o candesartan (8 a 16 mg, durante um ano) ndo mostrou
melhoria da resposta a acetilcolina na microcirculagdo do
antebrago.?!

Por outro lado, o candesartan reduziu o efeito vasodilata-
dor do TAK-044, um antagonista ndo selectivo dos recep-
tores da ET-1. O grau de vasodilatagdo em resposta a este
agente ¢ um indice indirecto da actividade vasoconstritora
da ET-1. Previamente, Taddei & col. tinham ja demonstra-
do que o efeito vasodilatador do TAK-044 esta aumentado
em doentes com HTA, em comparacdo com controlos sau-
daveis,?? sugerindo uma actividade vasoconstritora aumen-
tada da ET-1 endogena na HTA.

Ainda ndo existem estudos, em doentes hipertensos,
sobre os efeitos dos antagonistas dos receptores AT1 nas
grandes artérias.

Conclusao

A disfungdo endotelial ocorre na HTA e envolve a li-
bertacdo de factores constritores derivados do endotélio,
assim como a diminui¢do da disponibilidade de ON. Tem
relevancia clinica no sentido em que pode ser promotor de
aterosclerose e lesdao trombotica, as quais sdo complica-
¢oes da HTA.

Os resultados disponiveis actualmente parecem mostrar
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que os ACCs conseguem restaurar a vasodilatagdo depen-
dente do endotélio em diferentes tipos de vasos, pela sua
actividade antioxidante. Por outro lado, os inibidores da
ECA melhoram a fungéo endotelial nas circulagdes renal,
epicardica e subcutanea, enquanto os ARA podem ter efei-
to benéfico nas alteragdes funcionais e estruturais provoca-
das pela ET-1.

A evidéncia disponivel relativamente ao impacto prog-
noéstico da disfuncdo endotelial em doentes com factores de
risco cardiovasculares, incluindo a HTA essencial, é escas-
sa. Pelo que ¢ dificil estabelecer se a terapéutica farmaco-
logica desta entidade, em doentes hipertensos, representa
um efeito benéfico adjuvante a normalizacdo da pressdo
arterial, nomeadamente na redu¢do da morbilidade e mor-
talidade dos doentes com HTA essencial.
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