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endotélio cumpre sua fungio de manutencio do tonus vascular pela liberagio

de substincias vasodilatadoras (a principal delas, o éxido nitrico — NO, gerado a
partir do metabolismo da L-arginina pela NO sintase endotelial, eNOS) e vasoconstri-
toras, que, quando liberadas em desequilibrio, geram disfun¢io endotelial. A disfungdo
endotelial estd presente em estados patoldgicos, tais como no diabetes melito (DM),
na sindrome metabdlica, na hipertensio arterial, na dislipidemia etc., contribuindo para
o desenvolvimento da aterosclerose caracteristica dessas doengas por promover infla-
magio, trombose, rigidez arterial ¢ redugio da regulagio do tonus e fluxo arteriais (1).
Sua presenca ¢é preditora de eventos cardiovasculares (2), surge nas fases iniciais da
doenga aterosclerética e pode ser revertida por meio de medidas terapéuticas que sa-
bidamente sio capazes de reduzir a evolugdo dessa doenga, tais como exercicio fisico,
melhora da hiperglicemia do DM (3), cessagio do fumo (4), uso de estatinas, entre
outras. S0 mecanismos causais da disfungio endotelial nos estados de resisténcia a in-
sulina e DM: alteragdo de vias de sinalizagao que levam a inativa¢io da eNOS, ativagio
do endotélio por moléculas pré-inflamatérias, disfun¢io mitocondrial ¢ aumento do
estresse oxidativo na vasculatura (1), os quais podem ser particularmente importantes
de acordo com fatores genéticos predisponentes (5). O estresse oxidativo ¢ induzido
pelas espécies reativas de oxigénio (EROs) e o anion superéxido reage com o NO para
formar peroxinitrito, substincia altamente reativa. Dados do nosso grupo em pacien-
tes com insuficiéncia renal cronica mostraram correlagdo inversa entre a capacidade an-
tioxidante total e a fun¢io endotelial avaliada no leito venoso (6), o que refor¢a outros
dados da literatura de relagio causal entre disfun¢do endotelial e estresse oxidativo.

A exposig¢do da vasculatura a hiperglicemia e o aumento de dcidos graxos livres ca-
racteristicos do DM e estados de resisténcia insulinica induzem a produgio de super6-
xido e reduzem a biodisponibilidade de NO, o que pode ser restaurado por tratamen-
tos antioxidantes em algumas situagdes, € ndo em outras, tal como visto em estudo
publicado por Capellini ¢ cols. neste nimero dos ABE&M (7). E interessante observar
que, apesar de numerosos dados experimentais mostrando que o estresse oxidativo
contribui para a disfun¢io endotelial (4), os ensaios clinicos realizados em humanos
ndo mostraram beneficio de tratamentos com antioxidantes sobre desfechos cardio-
vasculares (8). Naturalmente que a implementa¢io de um tratamento inovador requer
que, além de sua comprovagio em modelos animais, este seja reprodutivel em seres
humanos e testado em grandes ensaios clinicos randomizados, que permitam avaliar
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nio somente sua eficicia, mas também sua seguranca
em longo prazo. No estudo de Capellini e cols. (7) ndo
se observaram altera¢des funcionais da aorta de animais
diabéticos, mesmo em presenga de indices de estres-
se oxidativo aumentados. E mais, o tratamento com
N-acetilcisteina nio modificou esses indices. E possivel,
entretanto, que vdrios fatores tenham contribuido para
esses resultados, como o tipo de vaso usado para ava-
liagdo, os firmacos vasodilatadores testados € o proprio
modelo experimental. De fato, diferentes mecanismos
podem estar envolvidos nos efeitos dos agentes vasodi-
latadores em grandes artérias éz vitro ou em pequenas
artérias in situ (9).

E provavel que a estratégia ideal para a prevengio
da aterosclerose no DM seja inibir as fontes enzimaticas
de EROs, mais do que o uso de scavengers destas (4ci-
do ascérbico, alfa-tocoferol ¢ outros compostos antio-
xidantes, aqui incluida a N-acetilcisteina). Nessa linha
seriam potenciais efeitos benéficos dos inibidores da
enzima conversora da angiotensina seus efeitos de re-
dugdo de produgio de superdxido pela NADPH oxida-
se ¢ os efeitos de inibigdo de inflamagdo e produgio de
radicais livres pelas estatinas, racional para eventuais be-
neficios adicionais dessas drogas no tratamento desses
pacientes. Nessa mesma linha, Simio e cols. conduzi-
ram estudo clinico (10) mostrando os efeitos de outras
intervengdes terapéuticas capazes de melhorar a fun¢io
endotelial, 6leo de peixe, que aumenta a expressio da
eNOS e proteina da soja, que supriria arginina, precur-
sora do NO, ambos determinando aumento de NO nos
pacientes tratados, apesar de ndo ter sido mostrado efei-
to aditivo dessas intervengoes. Embora neste estudo em
particular os efeitos de redugdo da pressio arterial em
consequéncia do aumento do NO ocasionado por esses
tratamentos ndo sejam consistentes, dados prévios da
literatura ja mostraram esse beneficio (11,12).

A fungao endotelial pode ser avaliada facilmente por
diversas técnicas, destacando-se a avaliagio da dilata-
¢do mediada por fluxo da artéria braquial com ultras-
som vascular de alta resolu¢do, avaliagio pela técnica
da complacéncia da veia dorsal da mdo, tonometria
de artéria periférica, fluxometria com Jaser Doppler e
pletismografia de oclusio venosa ou pungdo arterial,
esta Gltima mais invasiva. Estudo de nosso grupo mos-
trou boa correlagio das avaliacoes realizadas em leito
arterial e leito venoso (3), com variabilidade inter- ¢
intra-observador de 10% e 7%, respectivamente (dados
ndo publicados). Embora de ficil execugao e com boa
reprodutibilidade quando realizados por operador bem
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treinado, esses procedimentos ainda nao sio utilizados
na prética clinica, quer seja para diagnodstico ou para
monitoramento terapéutico da disfun¢io endotelial.
O potencial para seu uso existe, mas se faz necessa-
rio que as técnicas sejam padronizadas em populagoes
apropriadas, avaliadas de acordo com o padrio de re-
feréncia, que sejam buscados dados de sensibilidade ¢
especificidade com ponto de corte de interesse em re-
lagdo a desfechos clinicos relevantes e seja ainda avalia-
do seu custo-beneficio, antes que possam ser aplicadas
para diagnosticar ¢ monitorar alteragdes da fungio en-
dotelial no DM e outros estados patoldgicos caracteri-
zados por disfungio endotelial.
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