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O endotélio, mais que simples barreira natural que se-
para os constituintes da parede dos elementos do sangue, €
orgdo secretor que libera diversas substancias, muitas de-
las com efeitos antagonistas, como fatores que promovem
o crescimento de células do musculo liso vascular e outras,
que o inibem, substancias pro e antiagregantes plaque-
tarias, vasodilatadoras e vasoconstritoras, pré e antifibri-
noliticas . A homeostase da parede vascular resulta do
equilibrio desta atividade secretora.

Sao apresentadas a seguir as evidéncias da literatura
sobre as propriedades do fator relaxante derivado do
endotélio (FRDE) e sua similitude com o 6xido nitrico (NO),
os efeitos do FRDE, do precursor e doadores de NO sobre
as plaquetas, polimorfonucleares, mondcitos e células de
musculo liso vascular; a interagdo do NO com espécies
reativas de oxigénio e lipoproteinas, além de outras proprie-
dades farmacolégicas destas substancias, propriedades
estas que indicam que o FRDE cumpre um papel importante
na homeostase da parede vascular.

Disfungio endotelial

O termo disfun¢do endotelial € empregado para definir
as situacdes em que o endotélio perdeu sua propriedade
vasoprotetora, representando a etapa inicial de varios pro-
cessos de lesdo vascular, como a injiria mecanica, hiper-
colesterolemia, aterosclerose, hipertensao arterial sist€mica,
entre outros +%. Do ponto de vista farmacoldgico, a dis-
funcdo endotelial consiste numa resposta parodoxal a admi-
nistracio de acetilcolina ou a de outro vasodilatador depen-
dente do endotélio, causando vasoconstri¢cao e queda do
fluxo sangiifneo no vaso estudado 73, Sdo vdrios os meca-
nismos propostos para explicar esta reatividade vascular
anormal, entre eles, menor sintese e liberacao do FRDE-NO
pelo endotélio *'° ou inativa¢do do mesmo mediada, princi-
palmente, pelo radical superéxido ou por produtos da
lipoperoxidagao ',

A resposta vascular corondria alterada estd relaciona-
dacom apresencga de fatores de risco para doenga corondria,
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como hipercolesterolemia, hipertensdo, idade, aterosclerose
instituida, diabetes mellitus >, podendo ocorrer também
ap6s angioplastia no segmento distal ao procedimento?'. A
disfuncdo endotelial estd também envolvida na patogénese
da sindrome X *>%, angina vasoespastica >* e, provavelmen-
te, na génese da dor anginosa em pacientes com artérias
angiograficamente normais *. Ocorre também em pacientes
com insuficiéncia cardiaca ?°, podendo ser também
indicativa de doenga corondria pds-transplante %7,

Em varios estudos, tanto em humanos como em ani-
mais, aadministragao de L-arginina, precursora do NO, cor-
rige esta disfuncéo 1232 mesmo quando administrada
ap0s a formac@o da estria gordurosa na parede vascular *.
J4 outros ndo conseguiram demonstrar este efeito **. Se-
gundo Otsuji e col ¥, a atenuacéo da disfuncio endotelial
pela L-arginina depende do grau de progressao do proces-
so aterosclerdtico, melhorando-a em estados ndo avanga-
dos da doenca, ndo tendo efeito nos estdgios mais avanga-
dos. Virias drogas, como os hipolipemiantes **, antioxi-
dantes “°, e inibidores da enzima de conversido *''#?, teriam
efeito benéfico sobre a disfuncao endotelial.

A via L-arginina-oxido nitrico

OFRDE, liberado pela célulaendotelial 7, foi identifica-
do como sendo 0 NO* ou molécula similar *. A importan-
ciadasintese do FRDE-NO apartir da L-arginina, achamada
via L-arginina-NO, baseia-se no fato de que sdo varios os
tecidos que t€m a propriedade de sintese do FRDE-NO, en-
tre eles o endotélio, e que esta molécula cumpre importantes
funcdes no organismo*. Esta sintese, a partir da L-arginina,
€ devida a acdo da enzima constitutiva NO sintase endotelial
(NOSe), que é estimulada por vérios agentes **3 (quadro I).

Quadro I - Ativadores da NO sintase -4

Acetilcolina

Bradicina

Substéancia P.

Ionéforo de célcio A23187
Trombina

Tromboxano A2
Leucotrienos

Histamina

Endotelina

Plaquetas agregadas
Shear stress do fluxo sangiifneo
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Quadro II - Mecanismos protetores do 6xido nitrico

Acdo vasodilatadora

Efeito antiagregante plaquetdrio

Efeito antioxidante

Inibigdo da lipoperoxidagao

Inibicao da liberacdo de radical superdxido pelos polimorfonucleares
Inibi¢do da quimiotaxia de leucécitos

Inibigdo da expressao de moléculas de adesdo

Inibicao da proliferacdo e diferenciacdo de macréfagos

Inibi¢do da mitogénese e proliferacdo de células musculares lisas
Inibicao da proliferacdo da intima

Inibigdo da liberagao de componentes da matriz extracelular
Inibi¢do da lipoperoxidacao

Além da NOSe, foram descritas pelo menos duas ou-
tras isoenzimas, a NO sintase constitutiva de células do sis-
tema nervoso (NOSn) e algumas células epiteliais; e uma
outra, induzivel, presente em macréfagos, neutréfilos,
fibroblastos, células musculares lisas e hepatdcitos (NOSI),
que, quando expostas a endotoxinas bacterianas ou
citocinas, liberam por um tempo prolongado grandes quan-
tidades de NO, fendmeno implicado na patogénese da
hipotensao e da disfuncio contrétil do miocardio no choque
séptico 430,

O FRDE-NO foi descrito inicialmente como um poten-
te vasodilatador’, que atua através da ativagio da guanilato
ciclase do musculo liso vascular, aumentando os niveis de
GMPc ', Estudos posteriores demonstraram que o FRDE-
NO atua também sobre varios processos implicados na
patogénese da aterosclerose e da trombose, como a adesio
e agregacdo plaquetdria, a formagao de radicais livres de
oxigénio (RLO,), aativagdo de polimorfonucleares (PMNs),
aoxidacao das lipoproteinas, a mitogénese e proliferagio de
células de musculo liso vascular, e a proliferagio da intima,
entre outros (quadro II).

Atividade antiplaquetaria do FRDE-NO e
doadores de NO

Azuma e col *> demonstraram pela primeira vez que o
FRDE tem a propriedade de inibir a agregagao plaquetéria
induzida pelo 4cido araquidonico. Posteriomente, o grupo
do Dr Moncada demonstrou que o FRDE tem um efeito
antiagregante plaquetario semelhante ao NO ex6geno, que
este efeito € potencializado tanto pela co-administracio da
superéxido dismutase (SOD), enzima que leva a dismutagao
do anion superdxido, assim como por um inibidor seletivo
da GMPc fosfodiesterase; ja a hemoglobina (Hb), que tem
umaalta afinidade pelo NO, inibe este efeito antiplaquetario .
O FRDE e 0 NO exégeno causam também a desagregacao
plaquetaria e, tanto a acdo antiagregante como a desa-
gregante do FRDE e do NO, sdo potencializadas pela
prostaciclina **. Moncada e col > demonstraram também
que o FRDE tem um efeito inibitério sobre a adesio plaque-
taria ao endotélio vascular, que € potencializado pela SOD e
inibido pela Hb.

O efeito antiagregante plaquetario do NO estd relacio-
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nado & ativagdo da guanilato ciclase intraplaquetéria>®’, o
que leva a um incremento de 3',5'- monofosfato de guano-
sina (GMPc) intraplaquetdrio, o que, por sua vez, causa a
reducdo do célcio intracelular e, subseqiientemente, menor
ligacdo de fibrinogénio ao receptor formado pelo complexo
glicoproteina plaquetdria ITb/I11a *%. Assim, o NO atuaria
também na via final da ativacdo plaquetaria denominada de
coesdo plaquetdria que culmina com a formacao de pontes
de fibrinogénio entre os receptores [Ib/I1la de duas ou mais
plaquetas *.

Tem-se analisado também o efeito antiplaquetério de
doadores e precursores de NO. Inicialmente, esta agao foi
descrita em estudos in vitro, com o uso de altas concentra-
¢Oes de nitratos %63, mas também com concentrac¢oes proxi-
mas as terapéuticas . Em outros estudos, realizados in vivo
e ex vivo, esta atividade antiagregante dos nitratos foi obti-
da com a aplicagio de doses terapéuticas. 6163, A nitro-
glicerina reduz também a adesdo das plaquetas a parede
vascular apds lesdo mecénica profunda da mesma ® .

Mais recentemente, foi estudada a atividade anti-
plaquetdria do precursor do NO e de novos doadores. A
administragao de L-arginina ou de um doador exdgeno de
NO (nitroprussiato de s6dio), em modelo experimental em
cées, retarda a formacao do trombo intracoronério e a
reoclusdo apds trombodlise, além de inibir, significativamen-
te, a agregagio plaquetdria ex vivo %.

O tratamento de plaquetas com albumina sérica bovi-
na nitrosada (ASB-NO) causou uma reducdo significativa
da adesdo plaquetdria, o que, segundo os autores, pode re-
presentar um efeito antitrombético desta molécula®. Além
disso, aadministracdo local de ASB-NO provoca umaredu-
¢do na adesdo plaquetdria apds lesdo vascular, assim como
uma diminuicao significativa da proliferacdo intimal ”°.

Kaul e col " descrevem o efeito antitrombético de um
novo doador de NO: N,N’-dimetil-hexanediamina (DMHD/
NO). Comparado com o nitroprussiato de sédio, o DMHD/
NO tem uma maior atividade antitrombdtica. Este mesmo
doador inibe a formacao de trombo e a agregacao plaque-
taria sobre artérias lesadas mecanicamente, quando perfun-
didas com sangue de pessoas normais ou de pacientes com
hipercolesterolemia ™.

Estudos inicias em humanos com a administragio de
altas doses de L-arginina por via oral mostraram que esta
inibe significativamente a agrega¢ao plaquetdria induzida
por ADP; ja a vasodilatacdo dependente do endotélio e
parametros hemodinamicos ndo foram afetados pelo trata-
mento ™™,

A administrag@o intracorondria de S-nitrosoglutationa
(GSNO), outro doador de NO, em pacientes submetidos a
angioplastia, inibe a ativacdo plaquetaria com menor expres-
sdo de P-selectina e de glicoproteina IIb/ITla . O uso de
nitroglicerina e S-nitrosoglutationareduziu significativamente
aexpressdo destas moléculas de adesdo em plaquetas de paci-
entes com infarto agudo do miocdrdio e angina instavel .

Foi também avaliado o efeito dos inibidores da NO
sintase sobre as plaquetas. A administragdo de L-NAME
em modelo experimental causa microtromboembolismo
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corondrio em areas hipoperfundidas; efeito este que €
prevenido pela administragdo concomitante de L-ar-
ginina7’.

O pré-tratamento com L-NAME aumenta a deposicao
plaquetdria sobre a camada média da aorta e a adesdo de
neutréfilos sobre o endotélio tanto em condi¢des de alto
quanto de baixo shear stress™®.

Para Chen e Mehta, o efeito ativador das lipoproteinas
de baixa densidade (LDL) sobre as plaquetas € devido a
menor disponibilidade de L-arginina, precursor do NO, e as
lipoproteinas de alta densidade (HDL) se contrapdem a este
efeito através do aumento da atividade daNOS .

Emresumo, o FRDE-NO intervém em todas as fases da
ativacdo plaquetdria, inibindo a formagao de trombo.

Efeitos do FRDE-NO sobre os radicais livres
de oxigénio

Existe na literatura uma controvérsia sobre o papel do
NO como oxidante ou antioxidante. Por um lado, este tem a
propriedade de inativar o radical superdxido 3°%!, e vice-ver-
sa'*, Por outro, nos experimentos de Beckman e col 2, area-
¢do de NO com radical superéxido levou a formagao de
peroxinitrito o qual por sua vez se degrada gerando o radi-
cal hidroxila e o radical di6xido de nitrogénio, ambos com
potente acdo oxidante. Neste contexto, Hogg e col # mos-
tram que a geragdo simultanea de NO e superdxido leva a
oxidagdo de LDL, o que representaria um mecanismo de oxi-
dacdo das mesmas in vivo. No entanto, 0 mesmo grupo de
pesquisadores, em um outro trabalho, determinou que, em
auséncia de anion superdxido, o NO tem a capacidade de
inibir a oxidagdo de LDL . Este efeito antioxidante do NO
seria através da interrupg¢do da cadeia autocatalitica da
peroxidacdo lipidicainiciada pelas espécies ativas de oxige-
nio ¥. Portanto, a concentragio de dnion superdxido seria
um fator critico no comportamento bioldgico do NO: em si-
tuacdes nas quais aquele estd presente em excesso, o efeito
antioxidante do NO € suprimido, sendo gerado peroxinitrito,
um potente pré-oxidante.

Segundo Radi e col *, 0 NO teria uma agédo anti-
oxidante através dos seguintes mecanismos: 1) ligacdo com
o ferro presente em compostos que participam das reacdes
oxidativas, inibindo as reagdes radicalares mediadas por
este metal; 2) reagao com outros radicais intermedidrios, tan-
to na fase liquida como na lipidica, terminando reacdes
oxidativas. Ressalta-se o fato de que a constante k de rea-
¢30 do NO com lipoperéxidos € muito maior do que a k da
reacao destes com o alfa-tocoferol, antioxidante cldssico de
terminaco de cadeia; 3) nos casos em que a lesdo bioldgica
esteja especificamente relacionada a toxicidade do nion
superdxido, suareacdo “redirecionaria” esta toxicidade atra-
vés da formacao do radical peroxinitrito, que, por sua vez,
poderia ser decomposto por mecanismos menos toxicos ou
mais eficientes. O consumo do radical superdxido pelarea-
¢do com o NO reduziria também a formacao de peréxido de
hidrogénio, uma outra espécie ativa de oxigénio que partici-
pa do estresse oxidativo na parede vascular.
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Clancy e col ¥ determinaram também que o NO inibe a
sintese de radical superdxido pelos polimorfonucleares
(PMNs) atuando sobre a NADPH oxidase, o que poderia ser
um mecanismo adicional de protecao, evitando a formagao
daquele em uma fonte importante como sao os PMNs, ndo
se descartando a possibilidade de que esta inibicao ocorra
também em outras células.

O tratamento de coelhos com dieta rica em colesterol
ou com dieta hipercolesterolémica, mais um inibidor da NOS
(L-NAME), aumenta a produco de radical superéxido em
anéis aorticos; ja em coelhos tratados com dieta rica em
colesterol e L-arginina, a producao de radical superéxido
retorna aos niveis iniciais. Além disso, o relaxamento
vascular colinérgico dependente de endotélio foi parcial-
mente restabelecido neste dltimo grupo de animais; os auto-
res sugeriram que a L-arginina normaliza a fungdo endotelial
aumentando a producio de NO e diminuindo a inativacio
do mesmo pelo radical superéxido *.

Drenger e col ¥ demonstraram que a inativac¢do da pro-
teina Gi-2 endotelial causa uma aumento na producao de
anion superéxido pelas células endoteliais, sugerindo que a
disfuncao endotelial, que ocorre nas etapas iniciais do pro-
cesso aterosclerético, estd relacionada com a inativagao
daquela proteina, o que, por sua vez, causaria um aumento
da sintese de radicais livres por esta via, podendo ser este
um mecanismo de acelerag@o do processo aterosclerético.

Aliberacao do FRDE, biologicamente ativo, pode de-
pender também da atividade da SOD. A pré-incubagdo da
aorta de coelhos com dietilditiocarbamato (DETC), um
inibidor desta enzima, causa importante redu¢do do relaxa-
mento dependente de endotélio a acetilcolina e ao célcio
ionoforo A23187; ja o pré-tratamento com inibidores da
catalase e inibidores da sintese de glutatiao ndo causaram
alteracGes neste tipo de relaxamento ®. Resultados similares
foram obtidos com o tratamento de artérias corondrias bovi-
nas com DETC que produziu completa inibi¢ao do relaxa-
mento a acetilcolina e a nitrovasodilatadores, sem causar a
inibi¢do do relaxamento ao dcido aracddnico. Houve tam-
bém um aumento da producio de radical superéxido nos
vasos tratados °'.

A administragdo de SOD ou um andlogo sintético de
baixo peso molecular em modelo experimental de injdria
vascular reduz significativamente as variacdes ciclicas do
fluxo, além de causar uma menor formagao de trombo no lo-
cal de lesdo 2.

A inibi¢do, em pacientes com aterosclerose ndo avan-
cada, da xantina-oxidase, uma das enzimas responsaveis
pela sintese de radical super6xido, melhora a vasodilatagao
dependente de endotélio, reforcando aidéia de que o dnion
superoxido, através da inativagdo do NO, contribui para a
alteragéo do relaxamento dependente do endotélio**.

A aplicacdo tépica de SOD e catalase em animais tor-
nados diabéticos produz normalizagdo da resposta arte-
riolar a acetilcolina, o que sugere que a produgéo de RLO,
tem papel importante na patogénese da disfun¢do endo-
telial em vasos de animais diabéticos **.

Em contraposicao, segundo Garcia e col®, aadminis-
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tracdo de SOD Cu-Zn ndo altera aresposta a acetilcolinaem
pacientes com hipercolesterolemia, sugerindo que a
disfunc¢ao endotelial ndo se deva a inativagao do NO pelo
anion superéxido, mas, ndo descartam a possibilidade desta
ocorrer intracelularmente, ja que a SOD Cu-Zn penetraem
pequenas proporg¢des na célula.

Estudos iniciais mostram que a L-arginina, em concen-
tracOes similares as obtidas apds administracio por via oral,
inibe a oxidacdo de LDL in vitro, podendo ser este um me-
canismo adicional de protecdo contra o processo ateros-
clerético 2.

Em resumo, hd evidéncias de que o anion superéxido
inativa o NO, alterando a fun¢ao endotelial, e que ainibi¢ao
da sintese daquele ou o uso de “varredores” de radicais li-
vres poderia reverter esta situacdo. O NO teria propriedades
antioxidantes inibindo a sintese de superéxido emnivel ce-
lular; interagindo com metais que participam de reagdes
radicalares; promovendo reacdes de terminacao do proces-
so oxidativo e interagindo com o radical superdxido.

Efeitos do FRDE-NO e dos doadores de NO
sobre os leucdcitos

E conhecido o papel das células brancas na pato-
génese da aterosclerose **%. Diversos estudos analisaram
a a¢ao exercida pelo FRDE-NO sobre mondcitos e leucé-
citos polimorfonucleares.

Virios doadores de NO inibem diversas func¢des dos
PMNs, como a sintese de leucotrieno B4, a quimiotaxia,
degranulacgdo e a liberacdo de radical superéxido, proces-
sos estes envolvidos na aterogénese #%°. O NO inibe tam-
bém a adesdo de PMNs, o que estaria relacionado a capaci-
dade de inativar o nion superéxido ¥, além de inibir a ex-
pressdo de moléculas de adesao (E-seletina, VCAM-1)
induzida por citocinas no endotélio '*.

A exposicao prévia de células endoteliais ao shear
stress induz a sintese de NO, o qual por sua vez, reduz a ade-
sdo de mondcitos ao endotélio, efeito revertido com o uso
de uminibidor daNOS ',

A suplementa¢do com L-arginina atenua a adesao de
mondcitos ao endotélio em coelhos hipercolesterolémicos %1%,
jdaadministragdo cronica de uminibidor da NOS aumenta
marcadamente esta adesdoe aceleraalesdo aterosclertica %2,
Este efeito inibidor da adesdao de mondcitos ao endotélio €
compartilhado por doadores de NO (SPM 5185) e pelo NO
endégeno '™,

Doadores de NO reduzem a expressdo, induzida por
citocinas, de moléculas de adesao em células endoteliais
humanas '°'%, Um outro doador (CAS 1609) causou também
uma menor adesao de leucdécitos ao endotélio em coelhos
hipercolesterolémicos, além de reduzir significativamente a
expressdo de moléculas de adesao ',

O NO modula também a expressao do um fator quimio-
tatico para mondcitos (MCP-1 monocyte chemoattractant
protein 1): ainibi¢cdo da produc¢do basal de NO aumenta a
expressdo do mRNA deste fator, jd a adi¢do do NO exégeno
adiminui ',
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Diversos doadores de NO inibem a expressdo do fator
estimulador de coldnias de macréfagos (M-CSF), envolvido
naregulacgdo da proliferacdo e diferenciacao das células
espumosas na lesdo aterosclerdtica ',

Portanto, o FRDE-NO tem um efeito inibitério sobre
diversas fungdes dos leucécitos, além de modular a expres-
sao de moléculas de adesdo, de fatores quimiotaticos e de
moléculas que controlam a proliferacdo e diferenciacao de
células espumosas na lesao aterosclerética.

Efeitos do FRDE-NO e dos doadores de NO
sobre as células de musculo liso vascular

Foi demonstrado que vdrios vasodilatadores gerado-
res de NO inibem a mitogénese e a proliferacao de células
de miisculo liso vascular em ratos '°.

O uso cronico de um doador indireto de NO, o dinitrato
de isossorbida (DNIS), em porcos tornados ateroscleré-
ticos, inibe a proliferacdo de células de musculatura vas-
cular e induz a NOS nas células endoteliais, restaurando a
liberacdo normal de NO "', J4 em modelo de injuiria vascular
com bal@o, o DNIS nao inibiu o espessamento intimal, mes-
mo sendo administrado previamente a indugdo da lesdo e
em altas doses; entretanto, um novo doador de NO, o FK
409, teve um efeito significativo, mesmo quando administra-
do apartir do diadaindugdo dainjuria, provavelmente devi-
do ainibicao da prolifera¢io de células musculares lisas ''2.
Um outro doador de NO (espermina/NO - Sp/NO), liberado
localmente, mostrou-se também efetivo ao inibir a proliferagao
celular e o espessamento intimal apds injtiria vascular com ba-
ldo "%, A administra¢do de NO porinalagio cronicareduz signi-
ficativamente a proliferacdo intimal apds lesdo mecanica ',

Substancias geradoras de NO exercem também uma
inibicdo dose-dependente sobre a sintese de proteina total
e coldgeno em células de musculo liso vascular 5116,

Uma outra importante observagao € feita nos traba-
lhos de Cayatte e col ''7 e de Naruse e col ''8: a administracdo
cronica de inibidores da NO sintase em coelhos tratados
com dieta rica em colesterol acelerou significativamente a
formacdo da neointima, denotando um efeito antipro-
liferativo doNO.

Portanto, o FRDE-NO € capaz de controlar a formacao
daneointima ao inibir a mitogénese e a proliferacdo celulare
a sintese de coldgeno pelas células musculares lisas.

Outros mecanismos protetores do FRDE-NO
e dos doadores de NO

O mononitrato-5 de isossorbida, um doador indireto de
NO, em altas concentracdes, tem efeito anticomplementar
sobre ambas as vias de ativa¢o da cascata de complemento '°,
podendo inibir, assim, a formagao de produtos da ativagao
deste com propriedades deletérias, como fatores quimio-
taticos, anafilotoxinas, ou o complexo litico de membrana.
Ha evidéncias de que o sistema de complemento exerce um
efeito ativador sobre as plaquetas '*° e que estaria implicado
no processo de aterosclerose '*!.
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Irokawa e col *> mostram que o tratamento de células
endoteliais com inibidores da sintese de NO causa uma ini-
bicdo da expressdo de sulfato de heparan nestas células, o
que sugere que o NO pode atuar sobre o sistema de coagu-
lagdo através daregulagdo da expressdo daquele.

O FRDE-NO e o vaso lesado

E reconhecido atualmente que a ruptura da placa ate-
rosclerdtica e a subseqiiente trombose arterial sdo fendme-
nos criticos para o estabelecimento das sindromes isqué-
micas agudas ', A lesdo mecanica da parede vascular leva
auma disfungio endotelial por um tempo prolongado %1%, Ha
controvérsias sobre a patogénese desta alteracdo da fun-
cdoendotelial. Alguns autores indicam haver umaredugdo
cronica na expressao da NOS endotelial (NOSe) apds injuiria
vascular '?°, J4 outros comprovaram sua normalizacéo ap6s
21 dias, sugerindo que a disfun¢@o endotelial seja produto de
alteracGes de eventos pGs-transcrigao '¥’. Srivatsa e col 18
corroboraram que, ap0s injuria vascular experimental, ha
uma expressao importante da NOS tipo III no endotélio que
cobre o local da lesdo a partir do 6° dia apds desendo-
telizacdo, com certo aumento da expressdo nas células de
musculo liso vascular da camada média. Uma expressao
maxima da NOSe ocorreu nos macrdéfagos e células mesen-
quimais da neointima no 14° dia apds injuria. Os autores
sugerem que o NO pode ter um papel regulador da hiperplasia
neointimal apds injuria vascular, podendo exercer um efeito
citostético. A neovascularizacdo entre aneointimae adventicia
parece também estar precedida pela expressao de NOSe.

Por outro lado, o vaso lesado e os elementos celulares
do sangue ativados sintetizam citocinas, como a inter-
leucina 1-b e o fator de necrose tumoral a, os quais, por sua
vez, aumentam a expressido da NOS induzivel (NOSi) '%,
enzima que leva a sintese de NO por outros componentes da
parede vascular que ndo o endotélio, como as células de
musculo liso vascular **133 podendo ocorrer entdo um au-
mento na sintese de NO apés injdria vascular 13135,

ONO ssintetizado pela ativacdo da NOSi poderia entdo
prevenir o vasoespasmo e inibir a adesao e agregacao
plaquetdria, assim como a adesdao de PMNSs, e a proliferacio
de células de musculo liso vascular, afirmagdo baseada no
trabalho de McNamara e col '* segundo o qual a modulacéo
daatividade da NOS induzivel pode controlar a progressao
dalesdo da intima apds desendotelizacdo; a administracao
cronica de L-arginina em animais submetidos a desen-
dotelizacdo adrticareduziu a hiperplasia da intima de forma
significativa. Em modelo de indug@o de aterosclerose pela
administracao de dieta rica em colesterol, a administracao
cronica simultinea do precursor de NO teve um efeito
antiaterogénico, prevenindo o espessamento da intima tan-
to na aorta como nas corondrias ** ¥7, Mais recentemente,
esse mesmo grupo demonstrou que a administragdo de L-
arginina por 10 semanas, em animais tratados previamente
com dietaricaem colesterol e na vigéncia da mesma, € capaz
de causar a regressao da lesdo aterosclerética. Este efeito
correlacionou-se com o aumento da liberagdo de NO e are-
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ducdo da sintese do radical superéxido pelo vaso. Entre-
tanto, na 13° semana de tratamento com L-arginina, o efeito
antiaterogénico foi perdido na metade dos animais '*.

O trabalho de Preik-Steinhoff e col '** mostra a capaci-
dade das células endoteliais de repor rapidamente seu pool
de arginina, sugerindo que a administragdo de L-arginina
poderia normalizar a capacidade de vasodilatagdo depen-
dente do endotélio dos vasos afetados pelo processo
aterosclerético, o que de fato foi demonstrado por Otsuji e
col ¥: ainfusdo do aminoécido reverteu a vasoconstri¢do
induzida pela acetilcolina em pacientes com estdgios nao
avangados de aterosclerose.

Ainda neste contexto, existem evidéncias de que a
deplegdo de L-argininainduz a geragdo de RLO, pelaNOS
em célulasisoladas'*, o que permite inferir que outro efeito
benéfico da suplementagdo cronica de L-arginina seria aini-
bicdo desta outra fonte de radicais livres em células
sangiiineas e da parede vascular.

No entanto, o efeito antiaterogénico da L-arginina em
modelo experimental € limitado, dependendo do tempo de
administragdo, local de indu¢ao do processo ateroscle-
rético e do sexo. A administracio cronica do aminodcido em
coelhos tratados com dieta rica em colesterol causou uma
elevacao significativa dos niveis plasmaticos de arginina
nas primeiras 7 semanas, retornando aos niveis iniciais apés
a 14° semana; o processo aterosclerético foi inibido somente
na porg¢do da aorta descendente em animais do sexo mascu-
lino, ndo o sendo na aorta ascendente; ja nas fémeas este
efeito antiaterogénico nio foi demonstrado '*!.

Diversos trabalhos sugerem também que o NO ex6-
geno pode modular a proliferacdo de células endoteliais na
parede vascular lesada. O nitroprussiato de s6dio induz a
sintese de DNA em culturas de células endoteliais isoladas,
efeito que € compartilhado por outros doadores indiretos de
NO como anitroglicerina e o DNIS, embora com diferente
intensidade '*2. O efeito da substancia P sobre a angio-
génese, sobre o crescimento de células endoteliais e sua
migracao, € potencializado por doadores de NO e inibido
por bloqueadores da NOS 43, O tratamento das mesmas
com outros doadores de NO induz também a proliferacio
das mesmas #4143,

Ademais, como j4 foi mencionado, a administracao de
doadores de NO inibe significativamente a hiperplasia da
intima em modelos de injuria vascular 7112113,

Portanto, a lesdo vascular causa inicialmente uma me-
nor sintese de NO pela parede do vaso, que pode ser restau-
rada e inclusive aumentada 6-7 dias ap6s. A diminui¢ao ini-
cial da sintese de NO pode ser modificada pela administra-
¢do imediata do precursor e doadores de NO, podendo es-
tes promover a proliferacao de células endoteliais no vaso
lesado e inibir a prolifera¢do neointimal.

O fator relaxante derivado do endotélio e as
lipoproteinas plasmaticas

As LDL, tanto nativas como oxidadas, causam uma
disfuncdo endotelial, levando a uma perda das proprieda-
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des vasodilatadora e antitrombdtica do endotélio; os meca-
nismos ndo estdo definidos, podendo envolver a alteracao
de processos de transducgdo do sinal do receptor endotelial,
ja quando a concentra¢do de lipoproteinas aumenta, estas
podem causar um tipo de disfungdo menos seletiva >4,

Sabe-se também que as LDL oxidadas (LDL-ox) t€éma
propriedade de bloquear a formacido do FRDE 7% ou
inativé-lo '*°, suprimindo assim o seu efeito vasodilatador '!
e, provavelmente, o efeito antiagregante plaquetério, alémde
inibir a formagdo de GMPc '3, Por outro lado, Liao e col '3
determinaram que o tratamento de células endoteliais com
LDL-ox reduz a expressdo da NOS, resultado inverso ao
obtido em outro estudo, onde as LDL-ox e a lisofosfati-
dilcolina provocaram um aumento da expressdo do RNA
mensageiro da NOS constitutiva em células endoteliais da
aortade bovino. Este efeito ndo foi compartilhado pelas LDL
nativas e HDL '*, resultado confirmado por Hirata e col '%°.
Segundo esses autores, a disfuncao endotelial em vasos
aterosclerdticos ndo seria devida a umaredugao da expres-
sdo da NOS constitutiva.

O estresse oxidativo pode contribuir para a disfuncdo

Arq Bras Cardiol
volume 69, (n° 5), 1997

endotelial na hipercolesterolemia e aterosclerose. A aplica-
¢ao de antioxidantes preserva a acio do FRDE em modelo
experimental de aterosclerose '3, ja o uso simultineo de
lovastatina e probucol em pacientes com dislipidemia me-
lhora significativamente a fun¢@o endotelial ap6s um ano de
tratamento *°. Ademais, em condi¢des experimentais, o NO
tem a capacidade de reduzir a peroxidacdo das LDL 3157,

Resumindo, o NO parece cumprir papel importante na
protecdo da parede vascular, através de sua propriedade
vasodilatadora, antiagregante plaquetdria, sua acdo sobre
mondcitos e polimorfonucleares neutrdfilos, as células de mus-
culoliso vascular e, provavelmente, outros mecanismos, obje-
to de intensas pesquisas, podendo, portanto, implicar em op-
¢oes terapéuticas, como o uso do precursor e doadores de NO
na prevengao e no tratamento da doenca aterosclerética.
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