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ARTIGO DE REVISÃO

Endotélio vascular. Parte I: função e propriedade
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RESUMO

O endo{étio vascular é uma camada de células finas que reveste a superfície tuminal de todos os vasos
sanguíneos. Atualmente observa-se que sua função não é de simples barreira de difusão passiva entre os
elementos do sangue circulante e o tecido intersticial. O endotélio intacto provê uma interface não
trombogênica entre o vaso e os componentes sanguíneos, favorece a vasodilatação em diferentes
condições de nuxo e estresse parietal, além de promover reparos nas áreas lesadas. Sua integridade é
essencial a regulação do fluxo sanguíneo e proteção contra a trombólise. O endotélio pode ser
considerado o maior órgão paracrino do organismo, que responde a vários estímulos, produzindo e
secret(Indo localmente grande número de compostos metabolicamente ativos, que atuam nas células
vizinhas. O ob jetivo desle trabalho é expor conceitos modernos deste importante sistema orgânico.
U niternros: endotélio vascular-tendência, homeostase, sistema vasomotor, vasoconstritores,
vasodilatadores.

INTRODUÇÃO
Durante muitos anos o endotélio vascular (EV) foi

considerado como mero separador de superfícies, porém
atualmente por sua situação peculiar entre o sangue e o
tecido celular pudemos observar inúmeras atividades
como: metabólicas, neuroendócrinas, proliferativas e

imunológicas. Por estar presente em todos os órgãos e
tecidos do organismo, pode ser considerado o maior de
todos os sistemas, com funções vasomotoras,
homeostática e de reparação tissular.

Em 1980, FURCHGOTF e ZAWADZKI11, por
causa de um erro em seu experimento, descobriram um
fato que durante anos, foi o grande enigma da
farmacologia: o porque da acetilcolina em algumas
situações ser um vasoconstritor e em outras, agir como
um vasodiIatador6.

A simples verificação de que a acetilcolina só age
como vasodilatador na presença de cndotéiio, propiciou
o desenvolvimento de uma era de intensos trabalhos na

década de 80, a qual estabeleceu o endotélio como a sede
do desencadeamento da maioria das doenças cardio-
vasculares. PostuIou-se, então, a existência de um fator
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relaxante derivado do cndotélio que foi denominado de
entotltelium-deri\'ed relaxing factor (EDRF).

Uma grande contribuição, do ponto de vista
científico, ocorreu eIn 1985, quando COCKS e AN-
GUS8 foram capazes de cultivar células cndoteliais e
instalá-las em circuito de perfusão. Isso permitiu a
obtenção de grandes quantidades de EDRF para
manipulação bioquímica e farmacológica .

Descobriu-se, então, que o relaxamento dependente
do endotélio associava-se a uma elevação de GMP-c na
musculatura lisa vascular, podendo ser inibido pelo azul
de met ile no epelahcmoglobina12. Descobriu-se, também,
que o EDRF podia ser destruído por anions superóxidos
e outros radicais livres, suportando o conceito que o
EDRF, por si só, era um radical’5.

Com o acúmulo de evidências que o EDRF tinha
muitas das características dos nitrovasodilatadores, os
autores propuseram que o EDRF era o próprio óxido
nítrico.

As pesquisas direcionaram-se, no sentido de se
determinar como o endotél io produz o radical e

culminaram com a proposição de que a L-arginina é a
fonte de óxido nítrico sob a ação de uma enzima, a óxido
nítrico sintetase24’28,

Todas estas experiências promoveram um amplo
estudo do papel do endotélio no organismo humano.
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RELAÇÃO DO ENDOTÉLIO COM OS
LÍPIDES E COM AS PLAQUETAS

O ácido linoléico (C18:2n-6) é o principal ácido
graxo poliinsaturado dos óleos de sementes vegetais,
como óleo de cercais e açafrão. Contém duas duplas
(insaturadas) ligdÇÕes carbono-carbono, a primeira das
quais se localiza no sexto átomo de carbono a partir da
extremidade mctil, donde a designação ácido grdxo
omega-6 ou n-6.

O ácido linolêico pode sofrer no organismo
alongamento e dcssaturação para produzir o ácido
araquidônico (C20:411-6) que é um dos precursores das
prostaglandinas, tromboxanes e leucotricnos20'22.

O ácido araquidônico é o ácido graxo mais abundante
nos fosfolipídeos, os quais são encontrados
principalmente no nível das membranas cclu]ares23.

O ácido araquidônico através de ação enzirnática
transforma-se nos lcucotric nos, expressão cunhada para
designar os produtos do metabolismo do ácido
araquidônico (eicosdtctraenÓic-o) e de ácidos graxos
poliinsaturados (eicosatricnóico e cicosatetrdcnÓico)6.

O termo inclui produtos formados através do
complexo, cnzimá tico da ciclooxigeuase nas plaquetas
(tromboxanas) e nas células cndotc]iais (prostaglan-
dinds), e das vias cnzinláticas das ]ipoxigendses nos
lcucócitos (leucotrienos)9'10.

O lcucotricno B4 produzem um acúmulo de
leucócitos na área isquêlnica, através de sua ação
quimiotáxica c aumento da pcrlnebilidadc vascular e,
por este motivo, está envolvido em processos in11ama-
tórios, alérgicos e respostas imunes, como artrite
reumatóide, psoríase e asma.

Os lcucotrienos C4 e D4 induzcm a vasoconstrição
coronariand e ativação pJaquetária estimulando a

produção de lesão cndotelia l.
Cerca de 50% do ácido araquidônico é convertido

em leucotrienos, e os outros 50% são convertidos em
endopcróxidos cíc]ícos, corno a P(3(32 c d PGH27 cuja
propricdade funcional é de vdsocontriÇão.

Estes cndopcróxidos através da tromboxane
sintcta sc transforma-se em tronrboxanas (TXA2) e outra
pequena pdrte se converte cnI prostaglandinas E2, D2 c
F2

FUNÇÕES DO ENDOTÉLIO VASCULAR
Um dos fenômenos mais intrigantes da natureza é

a fluidez do sangue no interior dos vasos, pois
imediatamente fora deste se coagula, passando a estado
gel-sólido.

Este fenômeno de fornração de coágulo na região
lesada do vaso é de extrema importância, inlpcdindo a
perda do precioso líquido que é o sangue hum,Ino. Neste
contexto o cndotélio tcnr participação fundamental,
promovendo a homeostasi,1 (coagulação-fibrinó-

lise)(função 1), regulando o calibre do vaso (função 2)
e o reparo do tecido lesado:15 (função 3).

1. FUN(sAO DE HOMEOSTASIA
A honreostasia é resultante do equilíbrio entre a

trombogêncsc e a i’ibrinólisc.
A tronrbose é um fenômeno multifatorial no qual

interferem cIente ntosplasnrá ticos, vasculares e celulares,
podendo ser considerada uma forma patológica de
nrecanismo hcmostático fisiológico.

A estrutura, o tamanho e a localização do trombo
são influenciados pela natureza do fluxo sanguíneo.
Dcsta forma, em áreas de fluxo lento, como as veias,
predominam os mecanismos de coagulação com
formação de fibrind. Enquanto que nas áreas de fluxo
rápido, como as artérias, a formação de trombo estará
relacionada com a interação das p]aquetas a uma
superfície vascular lesada, corno por exemplo placas de
aterosclerose.

Na patogênesc da trombose arteridl destaca-se cinco
etapas: a) adesão das plaquetas ao subendotétio e

ativação dos receptores de membrana nas plaquetas\b)
liberação do conteúdo ptaquetário', c) agregação
ptaquetáric, d) adição de fibrina', e) formação de
trolllbo fibrinoplaquetário branco-acinzentado.

Após a lesão vascular, ficam expostos o colágeno
da membrana basal e as nricrofibrilas, aos quais aderem
as plaquetas circulantcs. Este processo é mediada por
substâncias aderentes: fibrinobcnio, fibroncctina,
vitronectina e fator de Von Willebrand.

a) Adesividade plaquetária - a adesividdde
plaquetá ria como o próprio nome diz é a capacidade que
tcn1 as p]aquctasdc se aderir a uma superfície endotelial9
gcralnrentc ao colágeno exposto, ou a uma superfície
cndotclial anormal.

A adesão pIaquctá ria é um fenômeno que depende
de um fator de coagulação, chamado fator de Von
Willebrand. Trata-se de uma proteína polimérica
sintctizada exclusivamente por células endotel lais e

nregacariócitos, com peso molecular de 500 a 20.000
HDa (Kilo Daltons), que serve como transportador do
fator VIII sanguíneo.

Pupel da fibronectina - A fibroncctina é uma
glicoproteína encontrada na matriz extracelular do
endotélio. E exposta a corrente sanguínea quando o
revestimento endotclidl é lesado e durante o processo de
reparo da lesão cndotclial é produzida em grande
quantidade. Existe sob duas formas: a solúvel no plasma
e sólida na matrizextracclular dos tecidos, especialmente
do endotélio; existe tanrbém fazendo parte das plaquetas,
onde é encontrada nos granuIos alfa . Liga-se, avidamente
do colágeno e ao componente Clq do sistema do
co nrplemento;élibcr,lda pelas plaquetas quando expostas
ao colágeno, tronrbina e certas bactérias.

A hbronectina se incorpora ao trombo através da
ligação cruzada coin o fator XIII ativado e representa
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4,4% da massa do coágulo sanguíneo. Liga-se
covalcntementc a fibrina, podendo ser importante na
adcsão e migração de fibroblastos, células cndoteliais e
nronócitos no local da lesão30.

b) Agregabilidade plaquetária - A agrcgabilidade
pIaquetária é um fenômeno que depende apenas do
endotélio e da própria plaqueta. Não depende do fator
Von Willebrand; depende de tromboxa no 2 (TxA2), do
cndoperóxido cíclico, do ADP e talvez do PAF (P]atclct
activating factor). Portanto, fenômeno totalmente distinto
da adesividadc'1.

A mensuração da agregabilidadc plaquctária é

realizada através de um agrcgômetro, que consiste de
um medidor de densidade óptica, acoplado a uma
impressora que registra as mudanças ocorridas no mate-
rial biológico, ao qual é adicionado unr indutor dc
dgrcgaÇãol.

c) Ativação plaquetária - A ativação das plaquetas
ocorre após a aderência das plaquetas circulantes nas
regiões dos vasoslesados onde ficam expostos o colágeno
da membrana basal e as miofibrilas.

A ativação pode desenvolver-se através de três vias
independentes, ainda que relacionadas entre si: a via do
ácido araquidônico, a via do cálcio-calnrodulina e a via
do fator de ativação plaquetária (PAF)-1.

Sua ativação se dá transformando-as CIn pequenas
esferas com múltiplos pseudopodos. As plaquetas sc
depositam em forma de uma única canlada e tanrbénr
aderem umas as outras formando agregados revcrsíveis.

A ativação plaquetá ria segue três vias possíveis:
- ativação do metabolismo do ácido araquidônico
- aumento dos íons de cálcio citoplasmático (via

cálcio-calmodulina)
- liberação do fator de ativação plaquetária (PAP)

• Via metal)olisnro do ácido araquidônico
A partir do ácido ardquidônico são produzidas as

tromboxanas, através da transformação dos endopc-
róxidos (PGG2 c PGH2) pela ação do sistenrd enzimático
tromboxanc-sintctasc existente nas plaquelas23.

As tronrboxdnas são substâncias quc produzcnr
vasocontrição no local da lesão vascular, agregação
plaquetári a e ativa a fosfo]ipasc A, contribuindo para a
desgranu]ação plaquetária. Exerce seus cfcitos aumcn-
tan(lo o cálcio iônico intracclular e pela união a receptores
específicos dos grdnulos e provocando a inibição do
AMPc.

Apresenta uma lucia-vida muito curta, reduzindo-
se a tromboxane B2 e nlalondialdcido, conrpostos
inativos.

• Via cálcio-calnrodulina
Esta via de ativação plaquetária é mediada pelo

colágeno e pela trombina, produzindo urna ativação
direta pelo aumento brusco de cálcio iônico livre no
citosol. O cálcio provém do meio externo da plaqucta e
do sistema tubular denso. Forma um complexo com a

calmodulina, que atua corno cocnzima em diversas
reações plaquctárias, iniciando, assim, a desgranulação
c a contração actonriosina plaquetária por uma via
independente do ácido araquidônico23.

• Fator de ativação das plaquetas
O fator de ativação p]aquetária (PAF) é um

fosfolipídeo derivado da fosfatidilcolina da membrana
plaquetária, que parece cstarimplicado na fisiopatologia
de diferentes processos patológicos, como a asma, o
choque anafilátit’o, a psoríase, que é capaz de ativar as
plaquetas por uma via independente, a do ácido
araquidônico c/ou liberação de cálcio intracelular. Além
disso, apresenta inrportante efeito sobre o tônus e a

pcrnrcabilidade vascular13’21
Inibidores tlsiológicos da coagulação - O sangue

se nrantém líquido graças a perfeita relação entre a
trombogênese-fibrinólise c, sobretudo, a presença de
substâncias cujo papel é inibir fisiologicamentc a

coagulação espontânea. Nesse nrecanismo, são
substâncias chaves no processo, a proteína C e a
tra mbonrod uI ina .

Proteína C - A proteína C é um inibidor fisiológico
da coagu]ação, parecendo exercer tambénr atividade
fibrinolítica. Sua ativação é considcravelnrcnte acelerada
na superfície do endotélio por unr cofator, a
trombomodulin tl , si ntctizada pelas céIu lascndoteliais, a

qual constitui unr dos sítios receptores da trombina na
superfície do endotélio.

O complexo trombina4ronIbonrodulina ativa a

proteína C, enquanto a irombina é inativada por
intcrnaliza ção do co nlplcxo e subsequente dcsagrcgação.

A proteína C ativada inibe os fatores Va e VIlla.
As tronrboxanas por suas propriedades acilna

descritas, são consideradas as “\'ilãs” na patogêncsc da
aterosclerose e acidentes vasculares. O tratanrcnto

proposta é dinrinuir a produção através da aspirina que
age inibindo d ciclooxigcnasc’, ou então através de
inibidores específicos da tronrboxane-sintctase.

A esperança atual é um bloqueador específico do
receptor da tronlboxanc ainda cin desenvolvimentos.

ENDOTÉLIO - FUNÇÃO DE
HOMEOSTASIA

1. Produçãodc fatores anticoagulantes e Hbrinolíticos
a) ativador do plasminogênio tissular - tPA
b) pro coagulantc

2. Receptor-nrodulador de substâncias vasoativas c
envolvidas na agregação plaquctáda c coagulação:

a) acctilcolin,1,
b) serotonina,
c) Ironrbina,
d) nuclcotídcos dc adcnosina,
e) ácido araquidônico,
f) brad icinina,
g) vasopmssina
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3. Metabolismo e inativação dc catecolaminas,
scrotoninas e outros produtos plaquetários

FIBRINÓLISE

PlasminogêniQ - O plasminogênio é o precursor da

pldsmina (enzima responsável pela “digestão” da rolha
de fibrina no sistema de coagulação).

As cadeias polipetídicas que compõem o
plasminogênio se distribuem em cinco estruturas
curvadas internamente, cada uma ligada por três pontes
dissulfeto.

Fator ativador do pIasminogênio íissular - C) fator
ativador do plasminogênio tissular (t-PA) é o principal
agente da fibrinólise fisiológica, sendo secretado pelas
célulds cndoteliais. Sua atividade fibrinolítica foi
identificada na década de 40, mds não ocorreram grandes
evoluções no entendimento do seu mecdnismo de ação
e de suas aplicações terapêuticas 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 1-PA da linhagem de células de
melanoma, e daí, o rt-PA (Rccombinant tissue plas-
minogen activator). Posteriormente, provou-se que
culturas de células ovarianas de hamster chinês é a

melhor maneira biológica de expressão genética do t-
PA.

O emprego de trombolílicos, visando repcrfusão
miocárdica precoce, tcnr sido utilizado, nos últimos
anos, inicialmente por via intracoronária e, posterior-
nlentc, por via endovcnosa, conI resultados animadores.
O t-PA obtido através de cngcnharia genética, por ter
ação seletiva no tronlbo c conscqucntenrcntc menores
cfcitr+b sislênricos lenI sido possível conrprccndcr sua
açãl ) c enll)rcgá -lo eficaznlcntc no trata nrcnto dos in fartos
do nriocárdio reccntc (< 6 horas do início dos si nlo111 ils).
Dessa fôrma, entendemos que através da produção de t-
PA, o endotélio exerce sua atividade fibrinolítica, que é
limitada a fibrina do trombo, pois não ativa o
plasminogênio eni fase líquida no sangue circu]antc19’27.

FUNÇÕES ENDOTELIAIS LIGADAS A
TROMBO(,ÊNESE

FUNÇÃO ANTI-TROMBOGÊNICA

Inibição da formação do trombo
a) Repulsão eletrostática
b) I-leparansulf,rio
c) l’rombomodulina
d) Ligação de trombina
e) Inativação dc ADP (ADI>ases)
0 Prostaciclinas (Pg12)
g) Fator relaxante derivado do endotélio (EDRF)

Dissolução do trombo
a) Ativador do plasminogênio tissular (t-PA)

FUNÇÃO TROMBOGÊNICA
Interação com as plaquetas

a) Trombospondina
b) Fibronectina
c) Colágeno tipo IV
d) Fator vW
e) Fator ativador de plaquetas (PAF)
O ATP/ADP
g) Ligação de fibrinogênio

Coagulação
a) Fator V
b) Fatores IX e X (ligação)

Inibição da Fibrinólise
a) fator inibidor do ativador do plasminogênio (PAI)

2. FUNÇÃO VASORREGULADORA
O endotélio vascular tem importante função

vasorreguladora, sobretudo, com fator de relaxamento,
atu ando de forma importante nas doenças isquêmicas do
coração. Segundo alguns autores, estamos em constante
vasoespasmo, e o vasoreIaxamento é fundamental para
pcrmitir o perfeito funcionamento dos sistemas7’1819. O
quadro abaixo relaciona as várias substâncias produzidas
pelo endotélio coin função vasorreguladora.

ENDOTÉLIO - FUNÇÃO VASORREGULADORA
1. Síntese de substâncias relaxantes das células

musculares lisas (vasodilatadores)
- fator de relaxamento dependente do endotélio -
EDRF,
- falorhiperpolarizante derivado do endotélio-EDHF
- prostaciclina

2. Síntese de su])stâncins va s,oct)nslritoras, em resposta
a cst ílnulírs aprtrlrri it tIt>s

- cndotclinas,

• Fatorrelaxamento dependentedo endotélio: EI)RF/
NO

O fator de relaxamento dependente do cndotélio
(EDRF) é o principal nrediador da vasodilataÇão cnI
presença de endotélio normal. Em 1987, o EDRF foi
identific,IdO como sendo o óxido nítrico (NO) ou
composto que o contenha, metabólico responsável pela
ação vasodilatadora dos nitratos orgânicos e
nitroprussiato dc sódio8.

Síntese - O EDRF é sintetizado a partir do
aminoácido L-arginina, que se transforma em citrulina
e fornece a substância relaxante. Mais recentemente
avcntou-se a hipótese de que o EDRF liberado pelas
células cndoteliais não fosse o óxido nítrico livre, porém
um nitrosoíiol mais estável, a S-nitrosocisteina, que se
dissociaria na membrana das células musculares lisas
vasculares, com formação de óxido nítrico.

Várias evidências atestam a afirmação que o EDRF
é um óxido nítrico:
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1. Como o EDRF. os nitratos vasodilatadores
aumentam a produção de GMPc na musculatura lisa
vascular. Estas drogas são mctabolizadas a óxido nítrico,
o qual estimula a guanilato ciclase.

2. O NO produz uma ação relaxante dose
dependente, na ausência do cndotélio.

3. O relaxamento induzido pelo EDRF e pelo NO
diminui na mesma proporção, com meia vida aproximada
de 4 segundos.

4. Os efeitos de ambos, EDRF e NO, são inibidos
pela hemoglobina (que se fixa ao NO) e são potenciali-
zados pelo corredor de radicais livres, o supcróxido
dismutasc.

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

Ações do EI)RF - As açõesdo EDRF assemelham-
se as da prostaciclina. Ambos são potentes
vasodi]atadores e inibidores da ativação plaquetária e
seus efeitos são sinérgicos. Entretanto, a meia-vida do
EDRF é muito curta, da ordem de segundos, enqu anto a
da prostaciclina é da ordem de minutos.

Em artérias normais. o EDRF é liberado basalmcntc,

através deu ma grande variedade de estímulos fisiológicos
(exercício, aumento de fluxo sanguíneo, aumento da
tensão nas paredes) e de substâncias vasoativas, como a
acetilcolina, histamina, bradicinina, substância P,
serotonina, vasopressind, noradrendlina, ADP, ATP,
trombina e fator de ativação plaquctá ria (FAP).

O EDRF é um potente inibidor da adesão e agregação
plaquetária.

Bloqueadores da ação e da síntese do EDRF - Os
bloqueadores da ação e da síntese do EDRFsão elenlcntos
importantes para os estudos farmaco lógicos da função
endotelial. Os bloqueadores conhecidos são os seguintes:

a. bloqueio a nível do GMPc: azul de metileno;
b. sequestrador de EDRF: hemoglobina;
c. b]oqueadoresda enzima óxido níídco sintctase;

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

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

Achados nas patologias - O EDRF cnconlra-se
dinünuído na aterosclerose, hipertensão arterial,d iabctis,
cardiomiopdtias di]atadas e em indivíduos com fatores
de risco coroná rio, mas ainda com “coronária s normais”.

Onde há lesão cndotclial, o EDRF não é liberado,
e fatores que normalmente o libcrariam podcrn, ao
contrário, apresentar cfeitos vasoconstritorcs.

• Fator hiperpolarizante do endotélio (EDHF)
O fato da acetiIcolina scr capaz de produzir

hiperpoIarização das células da nlusculatura lisa vascu-
lar, na presença de tecido endoíelial, fato este que não
ocorre na presença de prostaciclina ou óxido nítrico,

fala a favor da existência de um fdlor hipcrpolarizante
derivado do endotélio.

O EDHF tem sido encontrado em artérias sisiê micas

ou puIlnonares, tendo atividade relaxante, nas mesnras.
O fenômeno deve-se a ativação da bomba de Na+/K+ ou
de canais de K+ATP-sensíveis na membrana das célu]as

nru sc’ula res lisas, o que tcm levado a considerar o EDHF
um ativador endógcno dos canais de K+.

• Prostaglandina
As prostagla nd inasfora m inicialmente identificadas

no líquido seminal humano e na glândula prostática de
carneiros, por GOLDBLATFe VON EULER, em 1934.

Posteriormente obscrvou-se que as prostaciclinas
são conrpostos biologicamente ativos, produzidos enI
quase todosos tecidos do organismo, nos quais cxercen1
seus efeitos. São chamados autacóides ou hormônios
locais, não armazenados em células, liberados
imediatamente após sua biossíntesc, para agir no
microanrbicnte para regular várias funções celulares.

As prost,lg]andinas foram classificadas, de acordo
com sua estrutura molecular, pelas letras A até I e por
séries 1 a 3, que indicam o número de duplas ligações
carbono-carbono na molécula .

As prostaglandinas da série 2, mais importantes
para as funções humanas, são derivadas do ácido
5,8,11,14-eicosatctracnóico ou ácido drdquidônico
(C20:411-6), obtido diretamente da alimentação ou
indiretamente do metabolismo do ácido linolêico da

dieta (C18:2n-6).
A prostaglandina 12, também chamada

prostaciclinü , é o mais potente inibidor da agregação
plaquctária c coIn grande atividade vasodilatadora.

As prostaglandi nas são rapidamente destruídas nos
pulmões.

A prostaciclina ou prostaglandina 12 é sintetizada
pclas células cndotclidis a partir do ácido araquidônico.
Uma vez liberada, esta substância produz vasodilatação
local, constituindo o inibidor natural mais potente da

adesão e agregação plaquctária.
Nos pontos de lesão vascular, a prostaciclina limita,

localnrcntc, uma excessiva ativação plaquctária. Fixa-
se a receptores específicos da membrana, estimulando o
sistema ddenilato-ciclase e produzindo um aumento do
A IVIPc, que inibe o metabolismo do ácido araquidônico
c fluxo interno de cálcio. A prostaciclina é considerada
a proteção natural contra os fenômenos trombóticos. O
equilíbrio tromboxana A2 e prostaciclind dcterminará a
tendência trornbótica dc um indivíduo.

As lipoprotcínasde alta densidade (HDL)esíinru ] am
a síntese de prostaciclina, cnqudnto as lipoprotcínas dc
baixa densidade (LDL) a reduzem.

A prostaciclina-sintetasc é inibida pelos peróxidos
lipídicos ou lipopcróxidos.
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FATOR VASOCONSTRiTOR DO ENDOTÉLIO

Apesar de pouco conhecidos, e muitas vezes, não
considerados tão importantes quanto os fatores
relaxantes, o endotélio produz pelo menos 4 “grupos” de
fatores constritorcs (cndothCliunI-derived contracting
factors - EDCF) que podcm ser classificados cnr29'31’32:

a) EDCF ls-dcpendcntcsda via da ciclo-oxigcnase,
b) EDCF 28 - família das cndotclinas,
c) EDCF 3s - vasoconstritorcs liberados durante

hipóxia,
d) EDCF 4s - radicais livres de Oxigênio

independente da via ciclo-oxigcnase.
• Endotelina

Endotclina é u m pcptídco produzido pelo cndotélio
quando este fica sob condições de hipóxia aguda, baixa
temperatura ou prcssurização. A cndotelina é um
inlportante fator na autorcgu]ação do tc>no vascular
induzindo a vasoconstrição quando necessário.

A ação da cndotclina no músculo liso vascular
levaria ao aumento da corrente de cálcio pelos canais
voltagcn1 dependentes, ativação direta da fos[olipasc C
dcHagrando a cascata dos mensageiros diaciI gliccrol-
proteína C quinasc c inosilo1-3-fosfato c, aumento da
atividade simpática por scnsibiIizaçãoàs catccola lui nas.

FUNÇÕES ENDO’I'EI.IAIS l.IGADAS A
VASORREGI Jl AÇÃO

PRODUZIDAS PELO ENDOTÉI.10
ADP
ATP
Acct i Ico lina
Substância p
Fator ativador de plaquetas (PAF)
Prost acicl i nas
Oxido nítrico

Fator hiperpolarizan IC derivado do cndolélio (EDIII")
Fator de contração derivado do endotélio (EDCF)
Guanosina monafosfato cíclico (GMPc)
Endo te lina

INATI VAI)AS PEI.O ENDOTÉLIO

ADP (via ADP asc)
Aden c)sina (MAO/Dcaminasc)
Angiotensina (via ECA)
Serotonina (via MAO)
Bradicinina (via ECA)
Cast ecola lui nas
Acetilcolina

3. FUNÇÃO DE REPARO CELULAR E TISStJIJ\R

O cndotélio exerce inrportantc papel na reparação
das lesõestissularcs, scndo que este mecanismo apresenta
um auto controle extremamente eficaz, porém quando
isto não ocorre, surgem as hipertrofias e hipcrplasias
patológicas irreversíveis como noscasosdas hipcrtcnsõcs
artcriais pulmonares e sistênricas graves"'1'.

O quadro abaixo rc]aciona os componcntcs da
função de reparo, sobretudo os fatores mitogênicos.

ENDOTÉLIO - FUNÇÃO DE REPARO

1. Síntese de componentes do tecido conjuntivo
a) Colágeno
b) Elastina
c) Proteoglicans (heparina e heparan sulfato)
d) Glicoproteínas (lamininas, fibronectina,

trombospondina, fator VIII - complexo Von
Willcbrand)

2. Secreção de fatores mitogênicos

• Fator de crescimento derivadode plaquetas (PDGF)
O papel do fator de crescimento derivado de

plaquetas (PDGF) na formação de tecido conjuntivo,
fibrose e reparação de tecidos já vem sendo estudado há
vários anos, desde sua idcntificação c iso]amento. Até
onde se sabe, parcce scr o principal fator mitogênico
para osfibroblastos, células musculares lisase linhagem
de fibroblastos.

Plaquetas, macrófagos, células endoteliais e
musculares ]isas podcn1 ser consideradas como fontes
de PDGFs para a parece vascular3'29,

Os PDGFs constituem uma família de proteínas
relacionadas, formadas por cadeias ligadas por pontes
dissulfídic’as originando dinrcros de aproximadamente
30 kDa. As cadeias A e B combinanr-se para constituir
as isoforlnas AA, BB e AB. As cadcias são 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 vírus de Sarcoma
de Simios14.

No honrem, três espécies de RNA nrcnsageiro dc
1,9; 2,3 e 2,9 kilobascs relacionam-se com a cadeia A e

ultra espécie de 3,8 kilobascs, com a cadeia B.
Sabe-se quea s células nIUSCulares]isas, fenotipica-

nrcntc alteradas pclo contato coin a fibronectina)
ncccssilanr exposição ao PDGF para iniciar a síntese de
DNA e replicação. O PDGF induz rcspcclivamente, a
expressão rápida e lenta dos proto-oncogêncses c-fos e
c-nluc, indispensáveis para o início do ciclo celular. Por
outro lado, o PDGF é considerado um fator de
'co Inpe tÔ ncia”, requer aco-participação de fatores ditos
de “progressão” como o IGP-i, para a passagem de Gl
para S.

O d ipiridamol parece ser útil na prevenção da

agregação e das reações de liberação de substâncias
plaquctárias no tratanrcnto genérico das patologias
vasculares onde estcsclcnrcntos dcscnrpenha mum papel
conhecido.

EIn estudo por técnica de análise “western blot” foi
possível demonstrar que a maioria da atividade
mitogênica presente no plasma dos indivíduos testados
era dependente de PDGF c que esta poderia scrdcprimida
pelo nrcnos 78% de sua atividade pela utilização de 300
nr#dia de dipiridanrol.
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• Fator de crescimento insulina.simile (IGF)
Os fatores de crescimento insulina-simi Ie (IGF)

são peptídeos mitogênicos estrutura] mente homólogos
a pro-insulina, descritos no honrem sob duas formas
IGF-l e IGF-II, de acordo com a análise de sequência de
aminoácidos e caracterização de DNAs complementares.
Embora o fígado tenha sido apontado como o principal
local de síntese, evidências recentes sugerem que os
IGFs estão distribuídos por um grande número de tecidos
em mamíferos.

Os IGFs são constituídos por cadeias lineares
semelhantes, possuindo o IGF-1 e o IGF-II, respectiva-
mente, 70 e 67 aminoácidos. 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 região 3', conservando
quatro domínios na região traduzida7.

A ação do IGF-I foi inicialmente concebida como
endócrina e dependente do hormônio de crescimento.
Hoje, admite-se entretanto, a produção local de IGF-l
em diversos órgãos e tecidos, tendo nessas circunstâncias,
atuação do tipo autocrina e paracrina, menos dependente
do GH. Estudos recentes indicam que a proporção entre
o IGF-I produzindo localmente e aquele derivado do
sangue circulante varia consideravelmente de tecido
para tecido. Isto conrprova a heterogeneidade do seu
efeito endócrino cm diferentes órgãos. Há evidências
indiscutíveisde produção local e ação autócrina do IGF-
I em parede arterial.

Além da característica mitogênica que requer a
prcscnça de fatores de competência, IGF-I é capaz de
induzir a síntese de tropolastina cm tecido pu Inronar, CIn
células musculares lisas arteriais.

Por todas estas ações seria interessante especular a
respeito da expressão dos IGFs e de seus receptores,
assim como de sua ação clastogênica, em condições de
desdiferenciação celular patológica como ocorre na
doença vaso-oclusiva pulmonar.

• Fator de crescinrento transformador tipo beta (TG F)
O fator de crescimento transfornrador (TGF) do

tipo beta-1 é um homodímero corn peso molecular 25
kDA (duas cadeias interligadas por ponte dissulfídicas),
pertencente a uma grande fanrília de proteínas
hornólogas. Esta família inclui, além dos TGF-beta de
1 a 5, uma série de outros peplídcos com cerca de 30%
de honrologia.

A seqüência do DNA complementar é conhecida,
sendo o RNA mensageiro expresso ein diversos tipos
celulares normais e lnaIígnos. A Hnl de que possa
exercer sua atividade através de receptores específicos,
o TGF-beta é liberado de complexos inativos por
modificações do pH, ou atividade protcinolítica a partir
da ativação do p]asnrinogênio14.

O TGF-beta desempenha papel importante na

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

O TGF-beta induz a expressão de diversos
componentes da matriz como pro-colágenos de tipos I,
11, III e V, clastina, fibroncctina alénr de vários receptores
para estas substâncias.

Os efeitos do TGF-beta podem ser ampliHcados
por outros fatores corno o Fator de Crescimento Derivado
dc Plaqueta (PDGF-AA), uma vez que ambos tem a
capacidade de aumentar mutuamente a expressão de
RNA mensageiro.

• Participação ein patologias do sistenra cardiovas-
colar

Corn as múltiplas funções exercidas pelas células
cndoteliais é conrprecnsível a extensa participação nas
pato]ogiasdo sistema cardiovascular como na hipertensão
arterial pulmonar, provocando um remodc]amento dos
vasos pulmonares, na hipertensão arterial sistêmica, na
aterogêncse, na doença hipcrtcnsiva específica da
gravidez, nas dislipcmias, nas coronariopatias, nas
doenças imunológicas, principalnrcnte dos vasos (vale
lembrar o fenômeno de Raynaud)17’18,

Todas estas doenças vasculares com compro-
metimento local, corno as placas atcromatosas, a
tronrbocnrbolia, corno as de comprometimento sistê Ini-
cos estão sendo revistas a luz deste novo conceito e
participação dos elementos endoteliais, e muitas
novidades deverão surgir tanto no canlpo da compreensão
fisiopatológico, mas principa]mente terapêutico.

SUMMARY
Vascular endothelium. Part I: function and
property

TIte vascular endotltelium is a layer of alim cells that
covers the luminal surface of all the blood vessels. At
present we have obser\:ed that its function is not only of
a simple passiva diff’usion barrier between the elemens
of tIte circulaúng blood and the interstitial tissue. TIre
intactendothelium provides a non-tllombogenic interface
between dIe \'essel and the blood elements, fa\'ors
vasodila totion in different stream conditions and parietal
sress, besides promoting repairs in injured areas. Its
integrity is essential to the regula Lion of blood stream
and protection against tluombolysis. TIte endothelium
can be considered the largest paracrim organ of the
w}tote body, wicll respond to many stimulus, localty
producing and secreting, a wide number ofmetabolicalty
active compounds, whicll act in NeibIlboring cells. The
objecti\'e of HIts re\'ision is to expose modern concepts
of dlis important organic system.
Key}+'orí/s:cndothcli um vascular-thendc ney, vaso motor
system , ho nlcostasis, va soco nstrictor agcnts,vasodilator
agents.
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