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RESUMO
Atualmente se sabe que a disfuncdo endotelial ocorrer no inicio de doencas
cardiovasculares em resposta a estimulos nocivos. Hoje com a ajuda de varios
estudos se presume que a disfuncéo e a inflamacao endotelial estdo envolvidas
com a producdo excessiva de ET-1, corroborando o aumento das
concentracdées de ET-1 em pacientes com disfuncdo endotelial durante a
evolucdo dos processos aterogénicos. Estas observagdes evidenciam
fortemente o papel da ET-1, ndo apenas como um marcador precoce de
disfungdo endotelial, mas também como um componente essencial nos
estagios iniciais do desenvolvimento da Aterosclerose. Esta revisdo de
literatura objetivou elucidar o papel da endotelina-1 como um marcador de risco
cardiovascular para diagnéstico precoce do desenvolvimento da Aterosclerose

em humanos.

Palavras-chaves: Aterosclerose, Disfuncdo endotelial, Endotelina-1, Marcador
de risco Cardiovascular.

ABSTRACT
It is now known that endothelial dysfunction occurs in the early cardiovascular
disease in response to noxious stimuli. Today, with the help of several studies it
is assumed that endothelial dysfunction and inflammation are involved in the
overproduction of ET-1, confirming the concentrations of ET-1 in patients with
endothelial dysfunction during the development of the atherogenic process.
These observations strongly demonstrate the role of ET-1, not only as an early
marker of endothelial dysfunction, but also as an essential component in the
initial stages of the development of atherosclerosis. This literature review aimed
to elucidate the role of endothelin-1 as a cardiovascular risk marker for early

diagnosis of the development of atherosclerosis in humans.

Keywords: Atherosclerosis, endothelial dysfunction, Endothelin-1 cardiovascular

risk marker.



Introducao

A aterosclerose € uma doenca inflamatéria progressiva crénica de origem
multifatorial, possuindo como caracteristica a formagao de ateromas no interior
de todos os vasos sanguineos. Os ateromas, também conhecidos como placas
ateromatosas ou ateroscleréticas sdo constituidas principalmente de lipidios,

calcio e tecido fibroso, que se alojam no interior dos vasos .

Para que haja a formagdo dos ateromas, € necessario que se inicie uma
agressao na parede interna das artérias chamada de lesdo endotelial. Esta
lesdo ocorre devido a varios fatores de riscos como, elevacao de lipoproteinas
aterogénicas (principalmente a LDL), diabetes, tabagismo, sedentarismo,
hipertensao arterial ou obesidade 2.

Como consequéncia, essas células agredidas associadas aos fatores de risco
aumentam a producdo e a utilizacdo de endotelina que tem acéo
vasoconstritora (aterogénica), diminuem a producdo e a utilizacdo de Oxido
Nitrico (NO) que tem acao vasodilatadora (antiaterogenica) e diminuem
também a producado e utilizacdo de substancias que previnem a adesao de
plaguetas e mondcitos, sendo a endotelina e (NO) produzidos pelas préprias
células endoteliais *

Com isso, aumente-se a permeabilidade da camada intima arterial para as
lipoproteinas plasmaticas, favorecendo assim a sua concentragdo no espago
subendotelial. Retidas, neste espago as LDLs sofrem oxidacdo e expressam

diversos neo-epitopos que realizam a ativagao do sistema imunolégico 2.

O deposito de lipoproteinas na parede interna das artérias ocorre de maneira
proporcional a concentracdo das mesmas no plasma. Além do aumento da
permeabilidade das lipoproteinas, outra manifestacdo da disfuncao endotelial é
o aparecimento de moléculas que estimulam a adesao leucécitos na superficie

endotelial, processo que ocorre pela presenca de LDL oxidada. As citocinas



sao responsaveis pela atracdo de mondécitos e linfécitos para a parede da
artéria. Induzidos por proteinas quimiotaticas, os mondcitos migram para o
espaco subendotelial onde se diferenciam em macréfagos, que por sua vez
captam as LDL oxidadas. Como o LDL oxidado € uma substancia toxica para
os macréfagos, eles acabam morrendo, formando assim, as estrias gordurosas,
chamados de células espumosas, indicando o inicio da formacao da placa de

ateroma *.

Contudo, para que essa lesdo ateromatosa evolua, existem mediadores de
inflamacéo que estimulam a migracao e proliferacdo de células musculares
lisas da camada média para a camada intima arterial. Essas células passam a
produzir fatores de crescimento e se multiplicam por divisdo celular, produzindo
matriz extracelular e o crescimento do ateroma. As células musculares lisas
também podem se transformar em fagécitos e junto com os macréfagos
sanguineos produzir proteinases e colagenases que atuam na fragilizacdo da
membrana basal, facilitando a ruptura e exposi¢do da placa de ateroma na luz

arterial 23.

O ndcleo desta placa € constituido de tecido necrético rico em células
espumosas e colesterol que sdo envolvidos por uma capa de tecido fibroso rico
em colageno. Podem ser classificadas como ateromas moles ou instaveis ou
atermas duros ou estaveis. Esse depésito de lipidios e proliferacao celular pode
tornar-se tdo grande que as placas comecam a se destacar na luz da artéria
reduzindo muito o fluxo de sangue chegando, as vezes até obstruir

completamente o vaso °.

As placas estaveis sdo envolvidas por colageno, que se apresentam
primeiramente com uma capa fibrosa espessa na sua superficie, inUmeras
células inflamatérias na sua parte mediana e com nucleo lipidico de proporcao
menor, sendo a capa de tecido fibroso espesso gerador da estabilidade. Ja as
placas instaveis apresentam primeiramente em sua borda lateral, intensa

atividade inflamatéria, alta atividade proteolitica em sua camada mediana e um



nucleo lipidico evidente envolto por uma capa de tecido fibroso, sendo essa
intensa atividade inflamatéria a causa da instabilidade da placa .

Dessa maneira as artérias aterosclerdticas perdem sua distensibilidade
vascular, devido as areas de degeneracdo na camada intima, podendo sofrer
rompimentos, formacao de trombos ou coagulos. Esta patologia se torna fatal
quando atinge locais do corpo humano que resistem por poucos minutos sem a
presenca de oxigénio como:

o Obstrucdo das artérias carétidas, podendo causar acidente vascular
cerebral (Derrame).

o Obstrucdo das artérias coronarias, podendo causar dor no
peito, angina ou infarto.

J Obstrucao das artérias que irrigam as pernas (femoral, poplitea, tibial),
podendo causar dor ao caminhar, claudicagdo intermitente, gangrena.

o Obstrucdo das artérias que irrigam os rins podendo causar serias

complicagées, inclusive a morte >°.

Esta revisdo de literatura objetivou elucidar o papel da endotelina-1 como um
marcador de risco cardiovascular para diagnéstico precoce do desenvolvimento

da Aterosclerose em humanos.
Metodologia

Este estudo foi construido através do levantamento de dados encontrados na
literatura ja existente. Foram realizadas pesquisas bibliograficas por meio de
artigos dispostos na Biblioteca da Faculdade Metropolitanas Unidas FMU,
campus Santo Amaro, nas bases de dados da SCIELO, PUBMED E BIREME
onde foram consultados artigos originais e de revisdao sobre o tema Endotelina-
1 e sua utilidade como marcador de risco cardiovascular, revistas online e

Internet.



Caracteristicas das endotelinas

A endotelina (ET) foi identificada pela primeira vez em 1.985 e sequenciada no
ano de 1.988, desde entdo varios estudos sao feitos para se descobrir mais

sobre sua fungéo e seu envolvimento em algumas doencas .

Segundo Yanagisawa em 1.988, et al, a ET possui 21 -peptideo aminoacido,
sendo considerado um potente vasoconstritor, seu efeito é grandioso
comparando com angiotensina Il. Atualmente se sabe da existéncia de trés
isoformas (ET-1, ET-2 e ET-3), esta familia de peptideos vasoconstritores é
produzida em varios tecidos, com a funcao de moduladores do ténus vascular,

proliferagdo celular e producdo hormonal "8

Ja a ET-2 é sintetizada primordialmente nos rins e em pequena quantidade no
intestino, no miocardio, placenta e utero. Porém sua funcdo em seres humanos
nao esta bem esclarecida. A isoforma ET-3 é sintetizada em maior quantidade
no cérebro e em menor quantidade no trato gastrointestinal, pulmdes e rins.

Tem funcdo reguladora dos neurdnios e dos astrécitos 2.

Apenas a ET-1 é produzida pelas células endoteliais sendo ela a pioneira na
disfuncao endotelial. Em pequena quantidade a ET-1 é produzida também por
células musculares lisas. Estudos mostram que estimulos como fatores de
risco para aterosclerose, hipertensdo, diabetes ou tabagismo, enduzem em

minutos a producdo e liberagcdo deste peptideo .

Dentre os outros, a ET-1 é o Unico que possui liberagdo por duas vias
secretoras:

Uma ocorre pelas células endoteliais, que liberam continuamente ET-1 para
manutencao do ténus vascular endégeno e o restante da ET-1 que nao foi
utilizada & armazenado em células endoteliais na forma de granulos, sendo
eles liberados quando se tem um estimulo fisiolégico, estimulo esse que

contribui para uma maior vasoconstricdo quando associados "',



A concentracdo plasmatica da ET-1 é muito baixa. Muitos estudos
correlacionam os niveis de ET-1, apesar de serem baixos, com a presenca de
diversas doencas como DM tipo2, doencas cerebrovasculares, entre outras e
seu papel como bimarcador precoce para doencas cardiovasculares 2.

Para que as ETs atinjam tecido-alvos, elas necessitam de sinalizadores que
sao os receptores. Os receptores do tipo A (ET-A) sdo abundantes em células
do musculo liso vascular e nos midcitos cardiacos. Apresentando afinidade 10x
maior com a ET-1 do que para as outras isoformas, sendo por meio deste
receptor que a ET-1 age, produzindo vasoconstricao e proliferagao celular das
células musculares lisas do vaso. Os receptores do tipo B (ET-B) tem
predominancia nas células endoteliais € em menor proporcdo em células do
musculo liso vascular, apresentando afinidade pelas trés isoformas de ET. Este
receptor ET-B quando ativado libera em primeiro momento substancias
vasodilatadoras, como oxido nitrico (NO) e a prostaciclina, levando inicialmente
a uma vasodilatacdo e em seguida a uma vasoconstricdo, como mostra a
Figurat 1213,
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Figura 1. Acdo da endotelina pelos receptores ET-B das células endoteliais
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causando vasodilatacdo, e pelos receptores ET-A e ET-B das células do

musculo liso vascular causando vasoconstri¢ao.



O papel da endotelina-1 na aterosclerose

Ja se sabe que a disfuncdo endotelial ocorrer no inicio de doencas
coronarianas em resposta a estimulos nocivos. Além desta disfungédo, a
inflamacéo é também compreendida a ter um papel muito importante nesta
fase, fazendo com que dure por longos periodos a precocidade da doenca e 0s

sintomas agravantes '“.

Hoje com a ajuda de varios estudos se presume que a disfuncédo endotelial e a
inflamacédo estao envolvidas com a producdo excessiva de ET-1. Estimulos
como a concentragao de LDL-colesterol e glicose, obesidade, envelhecimento,
fatores pro-coagulantes entre outros, induzem os receptores de ET-1 a realizar
a vasoconstricdo, a estimular células como macréfagos para o endotélio

vascular e a estimular ainda mais a sintese de ET-1 "6,

Niveis elevados de ET-1 tém sido documentados em doentes com
aterosclerose — especialmente na doenga coronaria - com elevacbes

normalmente decorrentes nos estagios iniciais da doenca '°.

Em um estudo de pacientes com aterosclerose coronariana precoce, Lerman et
al, em 2010, investigaram a disfungcdo endotelial quantificando a resposta
vasoconstritora do endotélio vascular em 20 pacientes submetidos ao
diagnostico de angiografia. Eles relataram que concentragdes elevadas de ET
foram associadas com o aumento do dano endotelial. Além disso, a disfuncao
endotelial aumentou ainda mais as concentracdes de ET que foi associado com

a vasoconstricdo coronaria "¢,

Estas observacdes evidenciam fortemente o papel da ET ndo apenas como um
marcador precoce de disfuncdo endotelial, mas também é um componente
essencial nos estagios iniciais da aterosclerose. Porém, ainda existem poucos

dados que descrevem o papel da ET na aterosclerose ®.



A utilizacao da endotelina-1 como marcador de risco cardiovascular.

O aumento das concentracoes de ET-1 em pacientes com disfuncdo endotelial
pode representar aumento da producédo e liberagdo de ET-1 pela parede
vascular durante a evolugdo do processo aterogénico. Esta observacao é
suportada por estudos in vitro que demonstraram que fatores pro-aterogénicos,
tais como o LDL oxidado pode induzir a producao e libertacdo de ET-1, que

sdo fatores que se elevam nas lesdes ateroscleréticas *°.

Este peptideo tem meia vida plasmatica que dura cerca de 4 a 7 minutos. Para
realizar a dosagem da ET-1 sérica, é necessaria ter uma coleta cuidadosa da

amostra para evitar a degradacéo deste peptideo '®°.

Para realizar a dosagem deste peptideo utilizava-se a técnica de
radioimunoensaio. Atualmente se utiliza a técnica de ELISA, Kit High Sensitivity
(Phoenix Pharmaceuticals INC, USA) para obter dosagens dos niveis
plasmaticos de ET-1 2.

Embora tenhamos cada vez uma melhor compreensao do papel causal das
ETs em doencas que envolvam vasoconstricdo anormal, estudos fornecem
uma visdo mais biolégica para um novo alvo de intervengéo terapéutica, tais
como os antagonistas dos receptores de ET-1 e inibidores especificos da
enzima conversora de ET-1. Apoiando fortemente o papel da ET-1 como um
participante no inicio e marcador de aterosclerose e disfuncdo endotelial em

humanos 2°2",

Discussao

Este estudo demostra que a presenca de aterosclerose precoce e fatores de
risco cardiovasculares sdo caracteristicas de uma disfuncéo endotelial arterial
coronariana e resisténcia coronariana. No entanto, os mecanismos exatos da

danificagdo do endotélio ndo podem ser deduzidos neste estudo' ™1
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De acordo com Zeiher e Egashira, 2009, sugeriram que a agressao a funcao
endotelial coronaria pode ser secundario a um aumento das concentracoes de
substancias vasoconstritoras que podem ser ativadas nas lesdes
ateroscleroticas ou, alternativamente, que o efeito dilatador de substancias
como as prostaciclinas e acetilcolina sdo contrabalancadas pela liberacao

permanente de um fator inibidor derivado do endotélio®® %

. As observacdes
em nosso estudo estdo de acordo com estes mecanismos sugestivos. Pode-se
especular que, durante a aterosclerose coronaria precoce, um desequilibrio
entre a producéo e liberagcdo de moléculas vasoconstritoras e vasodilatadoras
ocorre levando a producdo aumentada e liberacdo de endotelina-1 e

potencializacdo de suas a¢des vasoconstritoras 2"

Uma das hipbteses alternativas é que a endotelina-1 pode ser liberada
secundariamente a vasoconstrigdo coronariana induzida pelas moléculas
vasodilatadoras, prostaciclinas, e podem estar relacionadas com a hip6xia do
tecido, diminuindo a tensdo cisalhamento e isquemia do miocardio que

estimulam a liberacdo de endotelina-1 a partir do leito vascular coronario '2.

O aumento nas concentracées de endotelina-1 apds a disfuncdo do endotélio
arterial pode desempenhar um papel fisiologico e fisiopatoldgico importante na
regulacdo do fluxo coronario, porque uma dose baixa de endotelina-1
intracoronariana produz constricdo corondria significativa e isquemia
miocardica. Parece razoavel considerar que endotelinas agem principalmente
como hormonios locais, e que os niveis plasmaticos circulantes observados em
nosso estudo subestimam as concentracdes locais de endoleinas e de tecido

coronariano %1915

. Embora tenhamos uma cada vez melhor compreensao do
papel causal das endotelinas em doengas que envolvam vasoconstricao
anormal, o estudo fornece uma visdao mais biolégica para um novo alvo para
intervencao terapéutica, tais como o0s antagonistas dos receptores de

endotelina e inibidores especificos da enzima conversora de endotelina’'- '¢1®
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Conclusao

Em resumo, o presente estudo demonstra que a aterosclerose coronaria
precoce em humanos é caracterizada por um aumento da circulagao de
endotelina-1 e diminuicio de mensageiros vasodilatadores como as
prostaciclinas que sdo associados com a disfungdo endotelial coronaria. Este
estudo avancga o conceito de que a disfuncdo endotelial e a aterosclerose séo
caracterizadas por um desequilibrio entre vasodilatador derivado do endotélio e
fatores vasoconstritores. Este estudo também apoia fortemente o papel da
endotelina como um participante no inicio e marcador de aterosclerose
coronariana e disfuncdo endotelial coronariana em humanos. Em resposta a
estas afirmacdes podemos afirmar que este tema necessita de muita pesquisa
e atencdo. Atualmente ndo se existe valores de referencias exatos para a
dosagem deste peptideo e claro, ele ainda nao é utilizado na rotina laboratorial.
Metodologias futuras iram surgir e verdo que este assunto pode servir de
auxilio importante na descoberta precoce de doencas coronarianas, trazendo
nao sé beneficios para os pacientes, como também para os profissionais da
area da saude.
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