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Endotélio vascular. Parte I: funcao e propriedade
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RESUMO

O endotélio vascular é uma camada de células finas que reveste a superficie luminal de todos os vasos
sanguineos. Atualmente observa-se que sua fungao nao é de simples barreira de difusao passiva entre os
elementos do sangue circulante e o tecido intersticial. O endotélio intacto prové uma interface nao
trombogénica entre o vaso e os componentes sanguineos, favorece a vasodilatagcido em diferentes
condigées de fluxo e estresse parietal, além de promover reparos nas dreas lesadas. Sua integridade é
essencial a regulacdo do fluxo sanguineo e protecao contra a trombdlise. O endotélio pode ser
considerado o maior érgao paracrino do organismo, que responde a vdrios estimulos, produzindo e
secretando localmente grande niimero de compostos metabolicamente ativos, que atuam nas células
vizinhas. O objetivo deste trabalho é expor conceitos modernos deste importante sistema organico.

Unitermos: endotélio vascular-tendéncia, homeostase, sistema vasomotor, vasoconstritores,

vasodilatadores.

INTRODUCAO

Durante muitos anos o endotélio vascular (EV) foi
considerado como mero separador de superficies, porém
atualmente por sua situacao peculiar entre o sangue ¢ o
tecido celular pudemos observar inimeras atividades
como: metabdlicas, neuroenddcrinas, proliferativas e
imunoldgicas. Por estar presente em todos os érgios ¢
tecidos do organismo, pode ser considerado o maior de
todos os sistemas, com fung¢des vasomotoras,
homeostatica e de reparacao tissular.

Em 1980, FURCHGOTT ¢ ZAWADZKI", por
causa de um erro em seu experimento, descobriram um
fato que durante anos, foi o grande ecnigma da
farmacologia: o porque da acetilcolina em algumas
situagbes ser um vasoconstritor e em outras, agir como
um vasodilatador®.

A simples verificacdo de que a acetilcolina s6 age
como vasodilatador na presenga de endotélio, propiciou
o desenvolvimento de uma era de intensos trabalhos na
décadade 80, a qual estabeleceu o endotéliocomo a sede
do desencadeamento da maioria das doencas cardio-
vasculares. Postulou-se, entdo, a existéncia de um fator
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relaxante derivado do endotélio que foi denominado de
entothelium-derived relaxing factor (EDRF).

Uma grande contribui¢do, do ponto de vista
cientifico, ocorreu em 1985, quando COCKS e AN-
GUS? foram capazes de cultivar células endoteliais e
instald-las em circuito de perfusdo. Isso permitiu a
obtengao de grandes quantidades de EDRF para
manipulagao bioquimica e farmacoldgica.

Descobriu-se, entao, que orelaxamento dependente
do endotélio associava-se a uma elevacao de GMP-cna
musculatura lisa vascular, podendo ser inibido pelo azul
de metileno e pela hemoglobina'?. Descobriu-se, também,
que o EDREF podia ser destruido por anions superéxidos
e outros radicais livres, suportando o conceito que o
EDREF, por si s6, era um radical®.

Com o acimulo de evidéncias que o EDRF tinha
muitas das caracteristicas dos nitrovasodilatadores, os
autores propuseram que o EDRF era o préprio éxido
nitrico.

As pesquisas direcionaram-se, no sentido de se
determinar como o endotélio produz o radical e
culminaram com a proposicao de que a L-arginina € a
fonte de 6xido nitrico sob a acdo de uma enzima, a 6xido
nitrico sintetase**.

Todas estas experiéncias promoveram um amplo
estudo do papel do endotélio no organismo humano.
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RELACAO DO ENDOTELIO COM 0S
LIPIDES E COM AS PLAQUETAS

O acido linoléico (C18:2n-6) é o principal acido
graxo poliinsaturado dos 6leos de sementes vegetais,
como 6leo de cercais ¢ acalrao. Contém duas duplas
(insaturadas) ligac6es carbono-carbono, a primeira das
quais se localiza no sexto dtomo de carbono a partir da
extremidade metil, donde a designacdo acido graxo
omega-6 ou n-6.

O dcido linoléico pode sofrer no organismo
alongamento e dessaturag¢do para produzir o acido
araquidénico (C20:4n-6) que ¢ um dos precursores das
prostaglandinas, tromboxanes e leucotrienos™?2

Odcidoaraquidénico éodcido graxo mais abundante
nos fosfolipideos, os quais sao encontrados
principalmente no nivel das membranas celulares®.

O dcido araquidénico através de acdo enzimatica
transforma-sc nos leucotrienos, expressao cunhada para
designar os produtos do metabolismo do édcido
araquidonico (eicosatetraendico) e de acidos graxos
poliinsaturados (eicosatriendico ¢ cicosatetracndico)®.

O termo inclui produtos formados através do
complexo, enzimatico da ciclooxigenase nas plaquetas
(tromboxanas) ¢ nas células endoteliais (prostaglan-
dinas), e das vias enzimiticas das lipoxigenases nos
leucécitos (leucotrienos)™°.

O leucotricno B4 produzem um acimulo de
leucécitos na drea isquémica, através de sua acido
quimiotdxica ¢ aumento da permebilidade vascular e,
por este motivo, estd envolvido em processos inflama-
térios, alérgicos e respostas imunes, como artrite
reumatdide, psoriase ¢ asma.

Os leucotrienos C4 ¢ D4 induzem a vasoconstri¢ao
coronariana e ativacado plaquetdria estimulando a
produgio de lesdo endotelial.

Cerca de 50% do 4cido araquiddnico ¢ convertido
em leucotrienos, e os outros 50% siao convertidos em
endoperéxidos ciclicos, como a PGG2 ¢ a PGH2, cuja
propriedade funcional ¢ de vasocontri¢ao.

Estes cndoperéxidos através da tromboxane
sintetase transforma-se em tromboxanas (TXA2) ¢ outra
pequena parte se converte em prostaglandinas E2, D2 ¢
F2.

FUNCOES DO ENDOTELIO VASCULAR

Um dos fenémenos mais intrigantes da natureza é
a fluidez do sangue no interior dos vasos, pois
imediatamente fora deste se coagula, passando a estado
gel-sélido.

Este fenémeno de formagao de codgulo na regiao
lesada do vaso € de extrema importincia, impedindo a
perdado precioso liquido que € o sangue humano. Neste
contexto o endotélio tem participacao fundamental,
promovendo a homeostasia (coagulagao-fibrind-

lise)(fungdo 1), regulando o calibre do vaso (fungio 2)
¢ o reparo do tecido lesado™'® (fungio 3).

1. FUNCAO DE HOMEOSTASIA

A homeostasia ¢ resultante do equilibrio entre a
trombogénese e a fibrindlise.

A trombose ¢ um fenémeno multifatorial no qual
interferemelementos plasméticos, vasculares e celulares,
podendo ser considerada uma forma patoldgica de
mecanismo hemostatico fisiolégico.

A estrutura, o tamanho e a localizacdo do trombo
sao influenciados pela natureza do fluxo sanguineo.
Desta forma, em areas de fluxo lento, como as veias,
predominam os mecanismos de coagulacdo com
formacao de fibrina. Enquanto que nas areas de fluxo
rapido, como as artérias, a formacdo de trombo estard
relacionada com a interagdo das plaquetas a uma
superficie vascular lesada, como por exemplo placas de
aterosclerose.

Napatogénese datrombose arterial destaca-se cinco
ctapas: a) adesio das plaquetas ao subendotélio e
ativagdo dosreceptores de membrana nas plaquetas;b)
liberagao do conteido plaquetdrio; c) agregagio
plaquetdria; d) adi¢ido de fibrina; ¢) formacdio de
trombo fibrinoplaquetdrio branco-acinzentado.

Apbs a lesao vascular, ficam expostos o coldgeno
da membrana basal e as microfibrilas, aos quais aderem
as plaquetas circulantes. Este processo ¢ mediado por
substincias aderentes: fibrinobenio, fibronectina,
vitronectina e fator de Von Willebrand.

a) Adesividade plaquetdria - a adesividade
plaquetdria como o préprio nome diz ¢ a capacidade que
temas plaquctasde se aderir auma superficie endotelial,
geralmente ao coldgeno exposto, ou a uma superficie
cndotelial anormal.

A adesio plaquetdria ¢ um fendmeno que depende
de um fator de coagulagao, chamado fator de Von
Willebrand. Trata-se de uma proteina polimérica
sintetizada exclusivamente por células endoteliais ¢
megacariécitos, com peso molecular de 500 a 20.000
HDa (Kilo Daltons), que serve como transportador do
fator VIII sanguineo.

Papel da fibronectina - A fibronectina é uma
glicoproteina encontrada na matriz extracelular do
endotélio. E exposta a corrente sanguinea quando o
revestimento endotelial é lesado e durante o processo de
reparo da lesdo endotelial € produzida em grande
quantidadc. Existe sob duas formas: a solivel no plasma
e sélidana matrizextracelular dos tecidos, especialmente
doendotélio;existe também fazendo parte das plaquetas,
onde é encontrada nos granulos alfa. Liga-se, avidamente
ao coldgeno ¢ ao componente Clq do sistema do
complemento; ¢ liberada pelas plaquetas quando expostas
ao coliageno, trombina e certas bactérias.

A fibronectina se incorpora ao trombo através da
ligagao cruzada com o fator XIII ativado ¢ representa
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4,4% da massa do codgulo sanguineo. Liga-se
covalentemente a fibrina, podendo ser importante na
adesao e migragao de fibroblastos, células endoteliais e
mondcitos no local da lesao®.

b) Agregabilidade plaquetaria - A agregabilidade
plaquetdria ¢ um fenémeno que depende apenas do
endotélio e da prépria plaqueta. Nao depende do fator
Von Willebrand; depende de tromboxano 2 (TxA2), do
endoperéxido ciclico, do ADP e talvez do PAF (Platelet
activating factor). Portanto, fenémeno totalmente distinto
da adesividade".

A mensuracdo da agregabilidade plaquetdria é
realizada através de um agregémetro, que consiste de
um medidor de densidade éptica, acoplado a uma
impressora que registra as mudangas ocorridas no mate-
rial biolégico, ao qual é adicionado um indutor de
agregacao’.

¢) Ativacao plaquetaria - A ativacao das plaquetas
ocorre apds a aderéncia das plaquetas circulantes nas
regioes dos vasoslesados onde ficamexpostos o coldgeno
da membrana basal e as miofibrilas.

Aativacao pode desenvolver-se através de trés vias
independentes, ainda que relacionadas entre si: a via do
acido araquidonico, a via do cdlcio-calmodulina e a via
do fator de ativagao plaquetdria (PAF)".

Sua ativagao sc da transformando-as em pequenas
esferas com miltiplos pseudopodos. As plaquetas se
depositam em forma de uma tinica camada e também
aderem umas as outras formando agregados reversiveis.

A ativacdo plaquetdria segue trés vias possiveis:

- ativagao do metabolismo do dcido araquidénico

- aumento dos fons de cdlcio citoplasmatico (via
calcio-calmodulina)

- liberacio do fator de ativacao plaquetaria (PAF)

- Via metabolismo do dcido araquidénico

A partir do dcido araquidénico sao produzidas as
tromboxanas, através da transformagao dos endope-
réxidos (PGG2e PGH2) pela agao do sistemaenzimatico
tromboxane-sintetase existente nas plaquetas®.

As tromboxanas sao substincias que produzem
vasocontricdo no local da lesdo vascular, agregaciao
plaquetédria e ativa a fosfolipase A, contribuindo para a
desgranulacao plaquetaria. Exerce seus cfeitos aumen-
tando o calcioidnico intracelulare pela uniao a receptores
especificos dos granulos e provocando a inibicdo do
AMPc.

Apresenta uma meia-vida muito curta, reduzindo-
se a tromboxane B2 e¢ malondialdeido, compostos
inativos.

- Via calcio-calmodulina

Esta via de ativacao plaquetdria é mediada pelo
coligeno e pela trombina, produzindo uma ativacao
direta pelo aumento brusco de cdlcio i6nico livre no
citosol. O cilcio provém do meio externo da plaqueta e
do sistema tubular denso. Forma um complexo com a

calmodulina, que atua como coenzima em diversas
reacoes plaquetdrias, iniciando, assim, a desgranulagao
¢ a contragao actomiosina plaquetdria por uma via
independente do dcido araquidénico®.

- Fator de ativacao das plaquetas

O fator de ativagdo plaquetdria (PAF) ¢ um
fosfolipideo derivado da fosfatidilcolina da membrana
plaquetdria, que parecc estarimplicado na fisiopatologia
de diferentes processos patoldgicos, como a asma, o
choque anafilatico, a psoriase, que € capaz de ativar as
plaquetas por uma via independente, a do dcido
araquidonico e/ou liberacaode clcio intracelular. Além
disso, apresenta importante cfeito sobre o ténus ¢ a
permeabilidade vascular'®?.,

Inibidores fisiologicos da coagulacio - O sangue
se mantém liquido gracas a perfeita relacdo entre a
trombogénese-fibrindlise e, sobretudo, a presenca de
substidncias cujo papel € inibir fisiologicamente a
coagulacdo espontdnea. Nesse mecanismo, sio
substdncias chaves no processo, a proteina C e a
trombomodulina.

Proteina C - A proteina C é uminibidor [isiolégico
da coagulacdo, parecendo exercer também atividade
fibrinolitica. Sua ativacdo é consideravelmente acelerada
na superficiec do endotélio por um cofator, a
trombomodulina, sintetizada pelas células endoteliais, a
qual constitui um dos sitios receptores da trombina na
superficie do endotélio.

O complexo trombina-trombomodulina ativa a
proteina C, enquanto a frombina ¢ inativada por
internalizacdo do complexo e subsequente desagregacao.

A proteina C ativada inibe os fatores Va e VIIIa.

As tromboxanas por suas propriedades acima
descritas, sao consideradas as “vilas” na patogénesc da
aterosclerose e acidentes vasculares. O (ratamento
proposto ¢ diminuir a produgio através da aspirina que
age inibindo a ciclooxigenase, ou entao através de
inibidores especificos da tromboxane-sintetase.

A esperanga atual ¢ um bloqueador especifico do
receptor da tromboxane ainda em desenvolvimento®.

ENDOTELIO - FUNCAO DE
HOMEOSTASIA

1. Producdode fatores anticoagulantes e fibrinoliticos
a) ativador do plasminogénio tissular - tPA
b) pro coagulante

2. Receptor-modulador de substincias vasoativas e

envolvidas na agregacao plaquetdria e coagulacao:

a) acctilcolina,
b) serotonina,
¢) trombina,
d) nucleotideos de adenosina,
e) dcido araquiddnico,
f) bradicinina,
g) vasopressina
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3. Mectabolismo e inativagdo de catecolaminas,
serotoninas e outros produtos plaquetdrios

FIBRINOLISE

Plasminogénia - O plasminogénio é o precursor da
plasmina (enzima responsavel pela “digestao” da rolha
de fibrina no sistema de coagulagio).

As cadeias polipetidicas que compdem o
plasminogénio se distribuem em cinco estruturas
curvadas internamente, cada uma ligada por trés pontes
dissulfeto.

Fator ativador do plasminogénio tissular - O fator
ativador do plasminogénio tissular (t-PA) é o principal
agente da {ibrindlise fisioldgica, sendo secretado pelas
células endoteliais. Sua atividade fibrinolitica foi
identificadana décadade 40, masnio ocorreramgrandes
evolugdes no entendimento do seu mecanismo de agio
¢ de suas aplicacoes terapéuticas até 1980, quando
conseguiu-se produzir 1 mg de t-PA de 5 Kg de tecido
uterino humano e posteriormente, foram purificadas
grandes quantidades de t-PA da linhagem de células de
melanoma, ¢ dai, o ri-PA (Recombinant tissue plas-
minogen activator). Posteriormente, provou-se que
culturas de células ovarianas de hamster chinés ¢ a
melhor maneira bioldgica de expressdo genética do t-
PA.

O emprego de tromboliticos, visando reperfusiao
miocdrdica precoce, tem sido utilizado, nos tltimos
anos, inicialmente por via intracorondria e, posterior-
mente, porviaendovenosa, comresultados animadores.
O t-PA obtido através de engenharia genética, por ter
aciio seletiva no trombo e consequentemente menores
clettos sistémicos tem sido possivel compreender sua
agdao e emprega-lo eficazmente no tratamento dos infartos
do miocdrdio recente (< 6 horas do inicio dos sintomas).
Dessa [orma, entendemos que através da produgio de t-
PA, o endotélio exerce sua atividade fibrinolitica, que é
limitada a fibrina do trombo, pois nio ativa o
plasminogénio em fase liquida no sangue circulante!*?7.,

FUNCOES ENDOTELIAIS LIGADAS A
TROMBOGENESE

FUNCAO ANTI-TROMBOGENICA

Inibi¢do da formagao do trombo
a) Repulsao eletrostatica
b) Heparansulfato
¢) Trombomodulina
d) Ligagao de trombina
e) Inativagao de ADP (ADPases)
f) Prostaciclinas (Pgl2)
g) Fator relaxante derivado do endotélio (EDRF)

Dissolugao do trombo
a) Ativador do plasminogénio tissular (t-PA)

FUNCAO TROMBOGENICA

Interagdo com as plaquetas
a) Trombospondina
b) Fibronectina
¢) Coldgeno tipo IV
d) Fator vW
e) Fator ativador de plaquetas (PAF)
f) ATP/ADP
g) Ligacao de fibrinogénio

Coagulacio
a) Fator V
b) Fatores IX e X (ligagao)

Inibic¢ao da Fibrinélise
a) fator inibidor do ativador do plasminogénio (PAI)

2. FUNCAO VASORREGULADORA

O endotélio vascular tem importante funcao
vasorreguladora, sobretudo, com fator de relaxamento,
atuando de forma importante nas doengas isquémicas do
coracao. Segundo alguns autores, estamos em constante
vasoespasmo, e o vasorelaxamento é fundamental para
permitir o perfeito funcionamento dos sistemas™?>'°, O
quadro abaixorelaciona as vérias substancias produzidas
pelo endotélio com funcdo vasorreguladora.

ENDOTELIO - FUNCAO VASORREGULADORA

1. Sintese de substdncias relaxantes das células
musculares lisas (vasodilatadores):
- fator de relaxamento dependente do endotélio -
EDRF,
- fator hiperpolarizante derivado do endotélio - EDHF,
- prostaciclina.

2. Sintese de substancias vasoconslritoras, em resposta
a estimulos apropriados:
- endotelinas,

- Fatorrelaxamento dependente do endotélio: EDRE/
NO

O fator de relaxamento dependente do endotélio
(EDRF) ¢ o principal mediador da vasodilata¢io em
presenca de endotélio normal. Em 1987, o EDREF foi
identificado como sendo o 6xido nitrico (NO) ou
composto que o contenha, metabélico responsavel pela
agao vasodilatadora dos nitratos organicos e
nitroprussiato de sédio®.

Sintese - O EDRF ¢ sintctizado a partir do
aminodcido L-arginina, que se transforma em citrulina
¢ fornece a substincia relaxante. Mais recentemente
aventou-se a hipétese de que o EDRF liberado pelas
células endoteliais nao fosse o 6xido nitrico livre, porém
um nitrosotiol mais estavel, a S-nitrosocisteina, que se
dissociaria na membrana das células musculares lisas
vasculares, com formacao de 6xido nitrico.

Virias evidéncias atestam a afirmacao que o EDRF
¢ um 6xido nitrico:
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1. Como o EDRF, os nitratos vasodilatadores
aumentam a producao de GMPc na musculatura lisa
vascular. Estas drogas sio metabolizadas a 6xido nitrico,
o qual estimula a guanilato ciclase.

2. O NO produz uma acao rclaxante dose
dependente, na auséncia do endotélio.

3. O relaxamento induzido pelo EDRF e pelo NO
diminui na mesma propor¢ao, comineia vida aproximada
de 4 segundos.

4. Os efeitos de ambos, EDRF e NO, sio inibidos
pela hemoglobina (que se fixa ao NO) e sdo potenciali-
zados pelo corredor de radicais livres, o superéxido
dismutase.

5. A brandicinina estimula a liberacdo do NO pelas
células endoteliais em quantidades suficientes para
explicar os efeitos observados do EDRF.

Acoes do EDRF - As acoes do EDRF assemelham-
se as da prostaciclina. Ambos sdo potentes
vasodilatadores e inibidores da ativacao plaquetéria e
seus efeitos sao sinérgicos. Entretanto, a meia-vida do
EDREF ¢ muito curta, da ordem de segundos, enquanto a
da prostaciclina é da ordem de minutos.

Em artérias normais, o EDRF ¢ liberado basalmente,
através deuma grande variedade de estimulos fisiol6gicos
(exercicio, aumento de fluxo sanguineo, aumento da
tensdo nas paredes) e de substincias vasoativas, como a
acetilcolina, histamina, bradicinina, substincia P,
serotonina, vasopressina, noradrenalina, ADP, ATP,
trombina e fator de ativacao plaquetdria (FAP).

OEDRF éum potente inibidorda adesao e agregagao
plaquetaria.

Bloqueadores da acao e da sintese do EDRF - Os
bloqueadores da a¢do e dasintese do EDRFsdo elementos
importantes para os estudos farmacolégicos da fungao
endotelial. Os bloqueadores conhecidos sao os seguintes:

a. bloqueio a nivel do GMPc: azul de metileno;

b. scquestrador de EDRF: hemoglobina;

c. bloqueadores daenzima 6xido nitrico sintetase:

- formas nitricas da L-arginina - Ng nitro
L-arginina,

- formas metilada da L-arginina - Ng mono-
metil L-arginina,

Achados nas patologias - O EDRF encontra-se
diminuido na aterosclerose, hipertensao arterial, diabetis,
cardiomiopatias dilatadas e em individuos com fatores
de risco corondrio, mas ainda com “coronarias normais”.

Onde hé lesao endotelial, o EDRF nao é liberado,
e fatores que normalmente o liberariam podem, ao
contrdrio, apresentar cfeitos vasoconstritores.

- Fator hiperpolarizante do endotélio (EDHT)

O fato da acetilcolina ser capaz de produzir
hiperpolarizacao das células da musculatura lisa vascu-
lar, na presenca de tecido endotelial, fato este que nao
ocorre na presenca de prostaciclina ou 6xido nitrico,

fala a favor da existéncia de um fator hiperpolarizante
derivado do endotélio.

OEDHF temsido encontrado emartérias sistémicas
ou pulmonares, tendo atividade relaxante, nas mesmas.
O fenémeno deve-se a ativacao da bomba de Na+/K+ ou
de canais de K+ ATP-scnsiveis na membrana das células
musculares lisas, o que tem levado a considerar o EDHF
um ativador endégeno dos canais de K+.

- Prostaglandina

As prostaglandinas foram inicialmente identificadas
no liquido seminal humano e na glandula prostatica de
carneiros, por GOLDBLATT e VON EULER, em 1934.

Posteriormente observou-se que as prostaciclinas
sdo compostos biologicamente ativos, produzidos em
quase todos os tecidos do organismo, nos quais exercem
seus efeitos. Sdo chamados autacéides ou hormoénios
locais, nao armazenados em células, liberados
imediatamente apés sua biossintese, para agir no
microambiente para regular vérias funcdes celulares.

As prostaglandinas foram classificadas, de acordo
com sua estrutura molecular, pelas letras A até I e por
séries 1 a 3, que indicam o nimero de duplas ligacoes
carbono-carbono na molécula.

As prostaglandinas da séric 2, mais importantes
para as funcées humanas, sdo derivadas do dcido
5,8,11,14-cicosatetracndico ou acido araquiddnico
(C20:4n-6), obtido diretamente da alimentagdo ou
indiretamente do metabolismo do dcido linoléico da
dieta (C18:2n-6).

A prostaglandina 12, também chamada
prostaciclina, ¢ o mais potente inibidor da agregacao
plaquetdria ¢ com grande atividade vasodilatadora.

As prostaglandinas sio rapidamentc destruidas nos
pulmacs.

A prostaciclina ou prostaglandina I2 € sintetizada
pelas células endoteliais a partir do d4cido araquiddnico.
Uma vez liberada, esta substdncia produz vasodilatacao
local, constituindo o inibidor natural mais potente da
adesdo e agregacio plaquetaria.

Nos pontos de lesdao vascular, a prostaciclina limita,
localmente, uma excessiva ativacao plaquetaria. Fixa-
se a receptores especificos da membrana, estimulando o
sistema adenilato-ciclase e produzindo um aumento do
AMPc, que inibe o metabolismo do dcido araquidénico
¢ fluxo interno de cdlcio. A prostaciclina é considerada
a protecao natural contra os fenémenos trombéticos. O
equilibrio tromboxana A2 e prostaciclina determinara a
tendéncia trombética de um individuo.

Aslipoproteinas de altadensidade (HDL) estimulam
a sintese de prostaciclina, enquanto as lipoproteinas de
baixa densidade (LDL) a reduzem.

A prostaciclina-sintetase ¢ inibida pelos peréxidos
lipidicos ou lipoperéxidos.
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FATOR VASOCONSTRITOR DO ENDOTELIO

Apesar de pouco conhecidos, e muitas vezes, nao
considerados tao importantes quanto os fatores
relaxantes, o endotélio produz pelo menos 4 “grupos” de
fatores constritores (endothelium-derived contracting
factors - EDCF) que podem ser classificados em® 332

a) EDCF 1s-dependentesdaviada ciclo-oxigenase,

b) EDCEF 2s - familia das endotclinas,

¢) EDCF 3s - vasoconstritores liberados durante

hipéxia,

d) EDCF 4s - radicais livres de Oxigénio

independente da via ciclo-oxigenase.

- Endotelina

Endotelina é um peptideo produzido pelo endotélio
quando este fica sob condi¢oes de hipdxia aguda, baixa
temperatura ou pressurizacao. A cndotelina ¢ um
importante fator na autoregulacao do tono vascular
induzindo a vasoconstri¢ao quando necessario.

A acdo da endotelina no misculo liso vascular
levaria ac aumento da corrente de célcio pelos canais
voltagem dependentes, ativagao direta da fosfolipase C
deflagrando a cascata dos mensageiros diacil glicerol-
proteina C quinase ¢ inositol-3-fosfato e, aumento da
atividade simpatica por sensibilizagao as catecolaminas.

FUNGOES ENDOTELIAIS LIGADAS A
VASORREGULAGAO

PRODUZIDAS PELO ENDOTELIO

ADP

ATP

Acetilcolina

Substancia P

Fator ativador de plaquetas (PAF)

Prostaciclinas

Oxido nitrico

Fator hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF)
Fator de contragao derivado do endotélio (EDCF)
Guanosina monofosfato ciclico (GMPc)
Endotelina

INATIVADAS PELO ENDOTELIO

ADP (via ADP ase)
Adenosina (MAO/Decaminase)
Angiotensina (via ECA)
Serotonina (via MAO)
Bradicinina (via ECA)
Castecolaminas

Acetilcolina

3.FUNCAO DE REPARO CELULAR E TISSULAR

O endotélio exerce importante papel na reparagiao
dasleséestissulares, sendo que este mecanismo apresenta
um auto controle extremamente eficaz, porém quando
isto nao ocorre, surgem as hipertrofias e hiperplasias
patolégicasirreversiveis como nos casos das hipertensoes
arteriais pulmonares e sistémicas graves'e,

O quadro abaixo relaciona os componentes da
fungdo de reparo, sobretudo os fatores mitogénicos.

ENDOTELIO - FUNCAO DE REPARO

1. Sintese de componentes do tecido conjuntivo
a) Coldgeno
b) Elastina
¢) Proteoglicans (heparina e heparan sulfato)
d) Glicoproteinas (lamininas, fibronectina,
trombospondina, fator VIII - complexo Von
Willebrand)
2. Secrecao de fatores mitogénicos

-Fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF)

O papel do fator de crescimento derivado de
plaquetas (PDGF) na formacao de tecido conjuntivo,
fibrose ¢ reparacao de tecidos ja vem sendo estudado ha
virios anos, desde sua identificagio e isolamento. Até
onde se sabe, parcce ser o principal fator mitogénico
para os fibroblastos, células musculareslisas e linhagem
de fibroblastos.

Plaquetas, macréfagos, células endoteliais e
musculares lisas podem ser consideradas como fontes
de PDGFs para a parcce vascular®®.

Os PDGFs constituem uma familia de proteinas
relacionadas, formadas por cadeias ligadas por pontes
dissulfidicas originando dimeros de aproximadamente
30 kDa. As cadeias A ¢ B combinam-se para constituir
as isoformas AA, BB ¢ AB. As cadcias sao codificadas
por dois genes distintos porém estruturalmente
relacionados, localizados nos cromossomos 7 e 22. O
gene que codifica a cadeia B constitui a contra-parte
celular normal do oncogene v-sis do virus de Sarcoma
de Simios™.

No homem, trés espécies de RNA mensageiro de
1,9; 2,3 ¢ 2,9 kilobases relacionam-se com a cadeia A e
uma espécie de 3,8 kilobases, com a cadeia B.

Sabe-se que as células musculares lisas, fenotipica-
mente alteradas pelo contato com a fibronectina,
necessitam exposi¢ao ao PDGF para iniciar a sintese de
DNA e replicacao. O PDGF induz respectivamente, a
expressao ripida e lenta dos proto-oncogéneses c-fos e
c-muc, indispensdveis para o inicio do ciclo celular. Por
outro lado, o PDGF ¢ considerado um fator de
“competéncia”, requera co-participacao de fatores ditos
de “progressao” como o IGP-i, para a passagem de G1
para S.

O dipiridamol parece ser 1til na prevencido da
agregagao ¢ das rcacoes de liberacao de substincias
plaquetdrias no tratamento genérico das patologias
vasculares onde estes elementos desempenham um papel
conhecido.

Emestudo por técnica de andlise “western blot” foi
possivel demonstrar que a maioria da atividade
mitogénica presente no plasma dos individuos testados
eradependente de PDGF e que esta poderia serdeprimida
pelo menos 78% de sua atividade pela utilizacao de 300
mg/dia de dipiridamol.
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- Fator de crescimento insulina-simile (IGF)

Os fatores de crescimento insulina-simile (IGF)
sdo peptideos mitogénicos estruturalmente homélogos
a pro-insulina, descritos no homem sob duas formas
IGF-1¢ IGF-II, de acordo com a analise de sequéncia de
aminodcidose caracterizacao de DNAs complementares.
Embora o figado tenha sido apontado como o principal
local de sintese, evidéncias recentes sugerem que os
IGFs estao distribuidos porum grande niimero de tecidos
em mamiferos.

Os IGFs sao constituidos por cadeias lineares
semelhantes, possuindo o IGF-I e o IGF-II, respectiva-
mente, 70 e 67 aminodcidos. Existem duas subespécies
de RNA mensageiro para o IGF-I, designadas por IA e
IB. Estas parecem constituir variantes de uma mesmo
gene IGF-I, por “splicing” na regiao 3', conservando
quatro dominios na regiao traduzida’.

A ac¢ao do IGF-I foi inicialmente concebida como
enddcrina e dependente do horménio de crescimento.
Hoje, admite-se entretanto, a producao local de IGF-I
emdiversos 6rgaose tecidos, tendo nessas circunstincias,
atuacio do tipo autocrina e paracrina, menos dependente
do GH. Estudos recentes indicam que a propor¢ao entre
o IGF-I produzindo localmente e aquele derivado do
sangue circulante varia consideravelmente de tecido
para tecido. Isto comprova a heterogeneidade do seu
efeito enddcerino em diferentes 6rgaos. Ha evidéncias
indiscutiveis de producio local e acao autécrina do IGF-
I em parede arterial.

Além da caracteristica mitogénica que requer a
presenca de fatores de competéncia, IGF-I ¢ capaz de
induzirasintese de tropolastina emtecido pulmonar, em
células musculares lisas arteriais.

Por todas estas acGes seria interessante especular a
respeito da expressao dos IGFs e de seus receptores,
assim como de sua ac¢ao clastogénica, em condi¢oes de
desdiferenciacdo celular patolégica como ocorre na
doenga vaso-oclusiva pulmonar.

-Fator de crescimento transformador tipo beta (TGF)

O fator de crescimento transformador (TGF) do
tipo beta-1 ¢ um homodimero com peso molecular 25
kDA (duas cadeias interligadas por ponte dissulfidicas),
pertencente a uma grande familia de proteinas
homdélogas. Esta familia inclui, além dos TGF-beta de
1 a5, uma série de outros peptidcos com cerca de 30%
de homologia.

A seqiiéncia do DNA complementar é conhecida,
sendo o RNA mensageiro expresso em diversos tipos
celulares normais e malignos. A fim de que possa
exercer sua atividade através de receptores especificos,
o TGF-beta ¢ liberado de complexos inativos por
modificacoes do pH, ou atividade proteinolitica a partir
da ativacao do plasminogénio.

O TGF-beta desempenha papel importante na

biologia e biopatologia vascular. Sabe-se que este fator
apresenta intensa atividade angiogénica.

O TGF-beta induz a expressio de diversos
componentes da matriz como pro-colagenos de tipos I,
I, IIle V, elastina, fibronectina alémde varios receptores
para estas substancias.

Os efeitos do TGF-beta podem ser amplificados
poroutros fatores como o Fatorde Crescimento Derivado
de Plaqueta (PDGF-AA), uma vez que ambos tem a
capacidade de aumentar mutuamente a expressio de
RNA mensageiro.

- Participacao em patologias do sistema cardiovas-
cular

Com as multiplas funcdes exercidas pelas células
endoteliais é compreensivel a extensa participagdo nas
patologiasdo sistema cardiovascular como na hipertensio
arterial pulmonar, provocando um remodelamento dos
vasos pulmonares, na hipertensio arterial sistémica, na
aterogénese, na doenca hipertensiva especifica da
gravidez, nas dislipemias, nas coronariopatias, nas
doencas imunoldgicas, principalmente dos vasos (vale
lembrar o fendmeno de Raynaud)'78,

Todas estas doengas vasculares com compro-
metimento local, como as placas ateromatosas, a
tromboembolia, como as de comprometimento sistémi-
cos estao sendo revistas a luz deste novo conceito e
participacdo dos clementos endoteliais, e muitas
novidades deverao surgir tanto no campo da compreensao
fisiopatolégico, mas principalmente terapéutico.

SUMMARY

Vascularendothelium. Part I: function and
property

The vascular endothelium is a layer of thim cells that
covers the luminal surface of all the blood vessels. At
present we have observed that its function is not only of
a simple passive diffusion barrier between the elemens
of the circulating blood and the interstitial tissue. The
intactendothelium provides a non-thombogenic interface
between the vessel and the blood elements, favors
vasodilatationindifferent stream conditions and parietal
sress, besides promoting repairs in injured areas. Its
integrity is essential to the regulation of blood stream
and protection against thrombolysis. The endothelium
can be considered the largest paracrim organ of the
whole body, wich respond to many stimulus, locally
producing and secreting a wide number of metabolically
active compounds, which act in Neighboring cells. The
objective of this revision is to expose modern concepts
of this important organic system.

Keywords: endotheliumvascular-thendency, vasomotor
system, homeostasis, vasoconstrictor agents, vasodilator
agents.
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