Editorial

A Falta de Aplicacoes Clinicas Seria a Causa para Baixo Interesse
em uma Classificacao de Disfuncao Endotelial

The Lack of Clinical Applications Would be the Cause of Low Interest in an Endothelial Dysfunction Classification
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Com base no pressuposto de que um sistema de classificagao é
um assunto bastante critico e que pode melhorar significativamente
a predicao das respostas individuais a um tratamento e a doengas
relacionadas, nds propusemos ha 16 anos uma classificacao para
a disfuncao endotelial incluindo aspectos etiolégicos, funcionais
e evolutivos (Figura 1).!

Desde a nossa primeira publicacao, nés escrevemos que uma
proposta para uma classificagao de disfungao endotelial poderia
merecer critica porque poderia ainda ser vista como inadequada
e pretensiosa. A primeira divida é de natureza filoséfica, pois
os conceitos atuais sobre fungao e disfuncao endotelial poderao
eventualmente mudar dinamicamente ao longo do tempo.
A classificagdo poderia também ser interpretada como um
reducionismo prematuro, soando como uma proposta do tipo
“fim de questao”. A falta de aplicagbes clinicas poderia ser a causa
para baixo interesse em uma classificagao de disfuncao endotelial.
Este editorial visa explorar as diferengas entre os trés eixos da
classificagao e as implicagoes préticas e clinicas de cada categoria
proposta. Aspectos relevantes para a etiologia das disfungoes,
além de diregoes de tratamento, sdo também considerados.

A disfuncao da célula endotelial precede a disfungao celular
organica na maioria das doencas cardiovasculares e caracteriza
a disfungao endotelial primaria (caracterizagao etiolégica).> A
disfuncao endotelial pode ser primdria (ou herdada geneticamente).
Isso implica em uma necessidade de desenvolvimento de
métodos diagndsticos aplicados a detecgao precoce e prevencao
primaria da disfungao endotelial como uma medida dtil para
interromper o desenvolvimento de doengas cardiovasculares.
O tratamento, nestes casos, visa a prevencao de fatores de risco
cardiovasculares através de modificacdes no estilo de vida,
tais como controle de dieta e peso, exercicio fisico e cessagao
do tabagismo.> A partir deste ponto de vista, a disfungao
endotelial deve ser considerada um problema de satde pblica.
Uma disfuncao endotelial secundaria (ou fenotipica) pode
ocorrer quando as células endoteliais perdem a capacidade
de produzir 6xido nitrico (NO) e aumentam a expressao de
fatores vasoconstritores, proinflamatérios e protrombéticos,
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configurando um cendrio pré-aterosclerdtico. Tais alteragoes
fenotipicas contribuem para a formagao, progressao e ruptura
de lesoes ateroscleréticas e sdo comumente encontradas na
hipertensao, doenca arterial coronariana e diabetes.* Neste tipo
de disfuncao endotelial, o tratamento farmacolégico mostra
resultados consistentes em termos de restabelecimento da funcao
endotelial. Por exemplo, medicamentos anti-hipertensivos para
controle da pressao arterial, tratamento com estatinas para
redugao dos niveis de LDL-colesterol e antidiabéticos orais para
reducao dos niveis de glicemia.’

Estudos na década de 90 estabeleceram definitivamente
o papel do endotélio em todas as doengas cardiovasculares.
Tais doencas estdo associadas a disfungao endotelial devido
a um prejuizo na liberacao de fatores relaxantes derivados
do endotélio e, consequentemente, risco de espasmo e
trombose (doenca coronariana obstrutiva aterosclerética
ou nao aterosclerética, hipertensao, diabetes, dislipidemia,
aterosclerose, fendbmeno de Raynaud e insuficiéncia cardiaca,
entre outros).®” Intervengdes terapéuticas tém sido desenvolvidas
para este tipo de disfungdo endotelial (vasotonica), que é
caracterizada por comprometimento funcional, com o objetivo
de melhorar a fungao do endotélio e evitar sua disfuncao em
individuos assintométicos e em pacientes com doenga arterial
coronariana. Betabloqueadores, estatinas, antagonistas dos
receptores da angiotensina, inibidores da enzima conversora
de angiotensina, antioxidantes e sensibilizadores da insulina
mostram beneficios nestes casos. Outras substancias, como a
L-arginina, a tetrahidrobiopterina e o 4cido félico também estao
sendo investigados devido as suas contribui¢oes para a melhoria
da funcao endotelial 31

A classificagdo da disfungdo endotelial vasoplégica inclui as
situagdes caracteristicas de vasoplegias graves, muitas das quais sao
resistentes a acdo de aminas vasoconstritoras. Este tipo de disfuncao
é caracterizado por uma producdo excessiva de substancias
vasorrelaxantes produzidas pelo endotélio, especialmente o NO,
e incluem, por exemplo, vasoplegias durante e ap6s circulacao
extracorpérea, sepse e reacdes andfildticas e anafilactoides.” A
sindrome vasoplégica tem uma génese multifatorial e, no caso de
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, ocorre principalmente
devido a exposicao corporal a materiais nao fisiol6gicos e ao
uso de heparina/protamina,'? desencadeando uma sindrome
de resposta inflamatéria. Durante este processo, ha ativagao do
complemento, liberagao de citocinas, ativagao de leucdcitos e
expressao de moléculas de adesao, bem como producao de
radicais livres de oxigénio, metabélitos do acido araquidonico,
fator de ativacao plaquetdria e endotelina. As consequéncias da
sindrome da resposta inflamatéria podem levar a disfuncao de
miiltiplos 6rgaos e sistemas, como a que ocorre no choque séptico.
A diminuicao da resisténcia vascular sisttmica observada nas
sindromes vasoplégicas esta associada com excesso de producao
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Classificacéo de Disfungéo Endotelial

v
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Figura 1 - Proposta de classificagéo de disfungédo endotelial. Modificada a partir de Evora et al.!

de NO e pode ser revertida por inibidores da NO sintase (NOS)
e azul de metileno."

O termo “disfungao endotelial vasoplégica” foi criado como
parte da classificagdo proposta e merece alguns comentdrios.
Ao pesquisar o banco de dados MEDLINE usando palavras
entre aspas, encontramos: “endothelium dysfunction” (disfungao
endotelial; 37.640 artigos), “endothelial dysfunction” (disfuncao
endotelial; 69.115 artigos), “vasoplegic endothelial dysfunction”
(disfungao endotelial vasoplégica; 12 artigos), “vasoplegia” (206
artigos) e “vasoplegic syndrome” (sindrome vasoplégica; 243
artigos). Partindo do principio de que a liberagdo excessiva
de NO ¢, de fato, uma disfungao endotelial, esta terminologia
seria unificada para a pesquisa de choque distributivo (sepse,
anafilaxia), reagoes anafilactoides e vasoplegias relacionadas
a circulagdo extracorpérea. Desta forma, este problema exige
uma atengao especial por parte da comunidade cientifica, pelo
menos em termos de unificar a terminologia.’

A disfungdo endotelial pode ser reversivel ou parcialmente
reversivel em tais casos, de acordo com o progndstico ou
classificagao evolutiva. A disfuncdo endotelial deve ser
considerada em mulheres hipertensas na pés-menopausa que
apresentam anormalidades da fungao vascular dependente do
endotélio. No entanto, uma melhoria significativa da fungao
endotelial pode ser alcancada apés 6 meses de terapia anti-
hipertensiva. Estas alteragdes podem identificar pacientes com
um prognéstico mais favordvel." A disfungdo do endotélio
vascular coronariano ou periférico é um preditor independente
de eventos cardiovasculares e fornece uma valiosa informagao
progndstica. Em tais casos, a modificacdo dos fatores de risco e
o tratamento medicamentoso (estatinas e inibidores da enzima
conversora da angjotensina) podem melhorar a fungao endotelial
e o progndstico.' A maioria dos fatores de risco relacionados
a aterosclerose e a morbidade e mortalidade cardiovascular
tem sido descrita como tendo associagio com o endotélio.™
Esses fatores de risco incluem hiperlipidemia, hipertensao,
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diabetes e tabagismo, que podem ser revertidos pelo tratamento
farmacoldgico ou nao farmacolégico. Em outras palavras, é
possivel melhorar a disfungao endotelial com tratamento médico
e exercicio, mesmo sem reverté-la totalmente.'®'”

Adisfungao endotelial irreversivel ocorre geralmente durante
a progressao das doengas cardiovasculares e sepse.

Nés temos utilizado a classificacdo proposta desde 2000, como
um modelo didético, enfatizando cuidadosamente eventuais
vieses relativos a sua interpretagdo. No entanto, a utilidade
atual de uma classificacdo de disfungao endotelial permanece
ainda “uma discussao em aberto”. Medidas semiquantitativas da
disfuncao endotelial podem, potencialmente, alterar a avaliacao
das categorias propostas. Nés esperdvamos que o sistema
de classificagdo fosse utilizado para melhorar e diagnosticar
pacientes de maneira uniforme, além de fornecer um caminho
para estudos colaborativos sobre a disfungao endotelial em
centros académicos. Porém, como j& mencionamos, a falta de
aplicagbes clinicas poderia ser a causa para o baixo interesse
em uma classificacao de disfuncao endotelial. Talvez o
desenvolvimento de biomarcadores possa reforcar o raciocinio
clinico sobre as doencas cardiovasculares do ponto de vista da
disfungao endotelial.’”?
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