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Resumo Os conceitos sobre o endotélio vascular evoluiram nas ultimas décadas,
passando de uma simples barreira mecénica inerte para o drgdo enddécrino mais
dindmico do corpo humano, agindo como o regulador mestre da homeostase
circulatéria. Esta mudanca revela que a saude cardiovascular ndo depende apenas
da integridade estrutural dos vasos, mas da funcionalidade bioquimica desta
monocamada celular que se comunica de forma inteligente com o sangue e os
tecidos adjacentes. No centro desta regulacdo reside o o6xido nitrico (NO),
sintetizado pela enzima 6xido nitrico sintase endotelial (eNOS), uma molécula
sinalizadora essencial que promove a vasodilatacao, inibe a agregacao plaquetaria
e suprime processos pro-inflamatdérios. A disfuncdo endotelial se manifesta
precisamente quando este equilibrio é rompido pelo estresse oxidativo, levando ao
desacoplamento daeNOS e a producao de espécies reativas de oxigénio (EROs) em
vez de NO, o que transforma o endotélio em um ambiente pré-trombdtico e
vasoconstritordominado pela endotelina-1. Complementarmente, a descoberta do
glicocalice endotelial — uma delicada rede de proteoglicanos e
glicosaminoglicanos que reveste a superficie luminal — introduziu uma nova
camada de complexidade, funcionando como protetor e mecanossensor que
traduz as forgcas de cisalhamento do fluxo sanguineo em sinais quimicos de
protecdo vascular. A destruicdo desta barreira por fatores de risco, como
hiperglicemia, tabagismo e dislipidemia, antecede as alteragbes macrovasculares
visiveis, tornando-se o gatilho molecular priméario para a aterosclerose e a
hipertensao arterial sustentada. Clinicamente, a avaliacdo da funcdo endotelial
através da dilatacao mediada pelo fluxo (FMD) se consolidou como referéncia nao
invasiva e uma medida sensivel do risco cardiovascular global, capaz de prever
eventos isquémicos com maior precisdo do que os algoritmos de risco tradicionais
isolados. Suas implicagdes praticas apontam para uma medicina de precisao
focada na protecado cardiaca precoce. Intervengdes que visam restaurar a
biodisponibilidade de NO e preservar a integridade do glicocalice — desde
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mudancas no estilo de vida, como o exercicio fisico até ao uso de novos
medicamentos com efeitos pleiotropicos — representam o futuro da prevencao
cardiovascular. Ao tratar o endotélio como o alvo primario da intervencgéo, a
cardiologia se torna mais proativa, visando silenciar os gatilhos moleculares da
doenca vascular e assegurar a longevidade sistémica através da preservacao da
saude funcional do maior érgao enddcrino humano.

Palavras-chave: Disfuncdo endotelial; Oxido nitrico; Glicocalice; Hipertensao
arterial; Estresse oxidativo.

1. 0 ENDOTELIO COMO ORGAO DINAMICO E REGULADOR

O endotélio vascular ¢ uma monocamada de células que reveste todo o sistema
circulatério, funcionando como uma interface inteligente entre o sangue e os
tecidos. Longe de ser um revestimento inerte, ele atua como o maior érgao
endécrino do corpo humano. Em condigdes fisioldgicas, o endotélio mantém a
homeostase vascular através da secrecao equilibrada de mediadores que
promovem a vasodilatacdo, inibem a agregacado plaquetaria e suprimem a
proliferacao das células musculares lisas.

A disfuncao endotelial ocorre quando este equilibrio é quebrado. Sob a influéncia
de fatores de risco como dislipidemia, tabagismo e hiperglicemia, as células
endoteliais sofrem uma reprogramacao fenotipica. O resultado é a predominéncia
de substancias vasoconstritoras (como a endotelina-1) e pré-inflamatdrias, que
aumentam a resisténcia vascular periférica e iniciam o processo de
remodelamento arterial que resulta na hipertensao sustentada.

2. O PAPEL CENTRAL DO OXIDO NIiTRICO (NO) E A eNOS

O oxido nitrico (NO) é a molécula sinalizadora chave da saude vascular. Sintetizado
pela enzima o6xido nitrico sintase endotelial (eNOS) a partir da L-arginina, o NO se
difunde nas células musculares lisas, onde induz o relaxamento e a consequente
vasodilatacdo. Além do controle do ténus, o NO é um potente agente anti-
inflamatorio e antitrombotico natural.

Na hipertensao associada a disfuncao endotelial, a producdo de NO ¢
comprometida por dois caminhos principais: a reducdo da expressdo daeNOS e o
seu desacoplamento. Quando a eNOS se desacopla, ela deixa de produzir NO e
passa a produzir anion superéxido, estimulando o estresse oxidativo. Esta escassez
de NO biodisponivel resulta em vasos que ndo conseguem se dilatar
adequadamente em resposta ao fluxo sanguineo, elevando a pressio arterial
sistémica e criando um ciclo vicioso de lesdo endotelial.
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3. O GLICOCALICE ENDOTELIAL

Um componente frequentemente negligenciado da funcdo endotelial é o
glicocalice — uma camada gelatinosa rica em proteoglicanos e
glicosaminoglicanos que recobre a superficie luminal das células endoteliais. O
glicocalice atua como um mecanotransdutor, detectando as forcas de
cisalhamento do sangue e transmitindo sinais para a célula produzir NO.

A degradacao do glicocalice (GCX) é um dos eventos mais precoces na patogénese
vascular. Quando o GCX é danificado por processos inflamatdrios ou estresse
oxidativo, o endotélio perde sensibilidade em relagao ao fluxo sanguineo. Comisso,
a permeabilidade vascular aumenta e as moléculas de adesdo sao expostas,
facilitando a migracdo de leucécitos para a parede do vaso. A protecdo e
restauracao do glicocalice surgem, portanto, como um alvo terapéutico inovador
para prevenir a progressao da aterosclerose e da hipertensao.

O FENOTIPO PRO-INFLAMATORIO

A disfuncdo endotelial ndo é apenas uma perda de funcdo vasodilatadora. E a
aquisicao de um fenétipo agressivo. Um endotélio disfuncional expressa citocinas
(IL-1, IL-6) e moléculas de adesao (VCAM-1, ICAM-1) que transformam a parede do
vaso em um ambiente pré-coagulante. Esta inflamacao de baixo grau é o que liga a
hipertensao arterial a outras comorbilidades sistémicas, como a doencarenal e a
sindrome metabdlica.

4. MEDIADORES DA FUNGAO ENDOTELIAL

A Tabela 1 lista as principais substancias produzidas pelo endotélio e seu impacto
na fisiologia vascular:

| t
Mediador Funcao Primaria Efeito Vascular m.pac oﬂna
Disfuncao
Oxido Nitrico Vasodilatador, Reduz a resisténcia L,
. el Diminuido.
(NO) antiagregante. periférica.
Endotelina-1 (ET- Vasoconstritor Aumenta o tbnus Aumentado

1)

potente.

vascular.

(promove HTN).

Prostaciclina
(PGI2)

Vasodilatador e
antitrombodtico.

Protecao contra
isquemia.

Diminuido.
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Mediador

Funcao Primaria

Efeito Vascular

Impacto na
Disfuncao

Angiotensinalll

Vasoconstritor e
pré-fibrético.

Remodelamento
vascular.

Aumentado (via
SRAA local).

EDHF

Fator
hiperpolarizante.

Vasodilatagdo em
pequenos vasos.

Compensatério
ou diminuido.

Espécies
Reativas de

Sinalizacéo (em
doses baixas).

Dano oxidativo
celular.

Muito aumentado
(estresse).

Oxigénio (ROS)

5. METODOS DE AVALIAGAO DA FUNGAO ENDOTELIAL: FMD E PWV

A transicdo da disfuncdo endotelial (DE) de um conceito molecular para um
marcador clinico exige ferramentas de medicao precisas e nao invasivas. O método
de referéncia na investigacao clinica é a dilatacao mediada pelo fluxo (FMD) da
artéria braquial. Utilizando ultrassonografia de alta resolucéao, o profissional mede
a capacidade do vaso de se dilatar apdés um periodo de isquemia induzida. Uma
resposta de dilatacao reduzida é um sinal direto de baixa biodisponibilidade de
6xido nitrico e um preditor independente de futuros eventos cardiovasculares.

Outro pardmetro fundamental é a velocidade da onda de pulso (PWV), que avalia a
rigidez arterial. A medida que o endotélio perde sua funcéo e a parede arterial sofre
remodelamento fibrético, a velocidade com que a onda de pressao viaja pelas
artérias aumenta. A PWV ¢é considerada o biomarcador mais confiavel do
envelhecimento vascular precoce (EVA). A integracdo da FMD e da PWV permite
mapear nao apenas a funcdo dindmica do endotélio, mas também o
comprometimento estrutural acumulado nas grandes artérias.

6. DISFUNCAO ENDOTELIAL NA INFANCIA

Um dos pontos mais inovadores é a énfase na hipertensao pediatrica. A disfuncao
endotelial ndo é um problema exclusivo do idoso. Suas bases sao estruturadas
frequentemente na infancia. Criangas com obesidade, historial de baixo peso ao
nascer ou exposicdo ao fumo passivo ja apresentam sinais mensuraveis de DE.
Nestes jovens, a DE precede o aumento sustentado da pressao arterial,
funcionando como um aviso prévio de hipertensao futura.

A detecao precoce nestas populagbdes é essencial. Uma vez que o sistema
cardiovascular pediatrico possui maior plasticidade, intervencdes precoces no
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estilo de vida — como a nutricdo otimizada e a atividade fisica regular — tém o
potencial de reverter a disfuncédo endotelial antes que ocorram danos irreversiveis
na microcirculacao renal e cerebral. O endotélio na infancia é, portanto, o alvo
estratégico mais importante para interromper o ciclo intergeracional das doencas
cardiovasculares.

7. ESTRESSE OXIDATIVO: ESTIMULO A LESAO VASCULAR

O estresse oxidativo é o denominador comum na patogénese da disfuncao
endotelial. Ele ocorre quando a producao de espécies reativas de oxigénio (ROS),
como o anion superoéxido, ultrapassa a capacidade antioxidante das células. No
endotélio hipertensivo, o superdxido reage rapidamente com o Oxido nitrico,
formando o peroxinitrito — uma molécula altamente citotéxica que nao sé reduz o
NO disponivel para a vasodilatagdo, como também danifica proteinas, lipidos e o
DNA das células vasculares.

Este ambiente oxidativo é alimentado por enzimas como a NADPH oxidase € pelo
desacoplamento da eNOS. O resultado é um estado de inflamagao crbnica da
parede do vaso, que atrai leucécitos e promove o espessamento da camada intima.
A compreensao deste processo molecular é o que sustenta o uso de terapias que
visam nao apenas reduzir a pressdo, mas neutralizar o estresse oxidativo e restaurar
o equilibrio redox endotelial.

OPORTUNIDADE DE REVERSAO

Ao contrario do remodelamento arterial avancado (fibrose e calcificagcdo), a
disfuncao endotelial funcional é, em grande parte, reversivel. Pequenas melhorias
na funcdo endotelial, mesmo antes de uma queda significativa nos niveis de
pressao arterial, estdo associadas a uma protecdo imediata contra a ruptura de
placas e eventos trombdticos.

8. COMPARACAO DOS METODOS DE AVALIAGAO VASCULAR

Os métodos utilizados para avaliar as condi¢cdes do endotélio e das artérias sao
destaques na Tabela 2.

Método d Vant /
© o. o_ € O que mede? Aplicacao Clinica arn .agerﬂn
Avaliacao Limitacao
Vasodilatagao Avaliacio da funcéo Referéncia;
FMD (Braquial) dependente do g .. ¢ operador-
dindmica.
NO. dependente.
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Método de
Avaliacao

O que mede?

Aplicacao Clinica

Vantagem /
Limitacao

PWYV (Carétida-
Femoral)

Rigidez arterial
sistémica.

Marcador de dano
estrutural.

Robusto; preditor de
risco a longo prazo.

Tonometria de
Pulso

Morfologia da
onda de presséao.

Estima a pressao
aortica central.

Fornece dados
sobre reflexdo de
ondas.

Biomarcadores
(ADMA)

Inibidores
enddgenos da
eNOS.

Avaliacao
bioquimica da DE.

Medicdo em
sangue; alta
variabilidade.

Microalbumina

Permeabilidade
capilar renal.

Oportunidade para a
microcirculagao.

Simples; marcador
de DE sistémica

grave.

Simples; indica
dano
aterosclerdtico.

Estenose arterial
periférica.

indice
Tornozelo-Braco

Deteccao de doenca
arterial.

9. INTERVENCOES NAO FARMACOLOGICAS: O PAPEL DA NUTRIGCAO E DO
ESTILO DE VIDA

A reversao da disfuncéao endotelial (DE) comeca com a alteracao dos fatores que
agridem a parede vascular. As intervengdes no estilo de vida (MEV) ndo sdo apenas
adjuvantes. Elas sao terapias de primeira linha para restaurar a biodisponibilidade
do o6xido nitrico. Dietas ricas em antioxidantes, como a dieta DASH ou a dieta
Mediterranica, demonstraram melhorar significativamente a dilatacdo mediada
pelo fluxo (FMD).

O consumo de polifendis (encontrados em frutas vermelhas, cha verde e cacau),
acidos graxos 6mega-3 e a restricao severa de sddio atuam na reducao da
inflamacéao sistémica e na preservacao do glicocalice. Além disso, a cessacao do
tabagismo é necessaria, uma vez que o fumo induz um estado de estresse oxidativo
agudo que compromete de forma significativa a producédo de NO por varias horas
apds um unico cigarro. A nutricdo se foca agora em fornecer precursores de NO e
cofatores (como a vitamina C e E) que auxiliam no acoplamento da enzima eNOS.
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10. ATIVIDADE FiSICA: ESTIMULO PARA O ENDOTELIO

A atividade fisica é, talvez, o estimulo fisioldgico mais potente para a saude
endotelial. O mecanismo principal é o aumento do estresse de cisalhamento — a
forca de friccao que o sangue exerce sobre as células endoteliais durante o
exercicio. Este estimulo ativa vias de sinalizacao que aumentam a expressao e a
atividade da eNOS, promovendo uma vasodilatagcdo adaptativa e reduzindo a
rigidez arterial a longo prazo.

O exercicio aerdébico regular induz um remodelamento vascular positivo,
aumentando o calibre arterial e a densidade capilar. Em pacientes hipertensos, o
exercicio atua como um modulador do sistema nervoso simpatico, reduzindo a
vasoconstricdo. Estudos sugerem que mesmo periodos curtos de atividade fisica
diaria podem restaurar parcialmente a funcdo endotelial em individuos
sedentarios, reforcando que o movimento é essencial para manter a resiliéncia da
parede do vaso contra as flutuacdes da pressao arterial.

11. FARMACOTERAPIA VASOPROTETORA

Nem todos os anti-hipertensivos tratam o endotélio da mesma forma. A medicina
atual prioriza o uso de medicamentos com propriedades vasoprotetoras. Os
inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) e os bloqueadores dos
receptores da angiotensina ll (BRA) sdo os protagonistas nesta area. Ao bloquearem
a angiotensina ll, estes medicamentos reduzem a producao de superoéxido pela
NADPH oxidase, preservando o NO e protegendo o glicocalice contra a degradacao
enzimatica (inibicao da heparinase).

Entre os betabloqueadores, o nebivolol se destaca pela sua capacidade Unica de
estimular diretamente a producgao de NO através de receptores beta-3, enquanto o
carvedilol oferece propriedades antioxidantes adicionais. Os bloqueadores dos
canais de calcio (BCC) também contribuem para a salde endotelial ao melhorarem
o relaxamento da musculatura lisa e reduzirem o estresse mecénico. A escolha do
anti-hipertensivo deve, portanto, considerar nao apenas a meta pressdrica, mas o
potencial de cada medicamento em potencializar a camada endotelial.

A PROTEGAO DO GLICOCALICE COMO META

O futuro da farmacoterapia vascular reside na protecao direta do glicocalice
endotelial. Medicamentos que estabilizam os proteoglicanos de superficie ou que
inibem as metaloproteinases de matriz podem impedir que o endotélio se torne
vulneravel. Integrar a saldde do glicocalice na avaliagdo clinica permitira uma
protecao de érgaos-alvo (especialmente rim e cérebro) muito mais profunda do que
o controle tensional isolado consegue oferecer.
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12. INTERVENGOES PARA RESTAURAGAO DA FUNGAO ENDOTELIAL

A Tabela 3 resume as estratégias terapéuticas e seus respectivos mecanismos de
acao vascular:

Tipo de Exemplo / Mecanismo de L. .
~ , . N Objetivo Clinico

Intervencgao Estratégia Protecao Vascular

Dieta Aumento de Reducao do estresse
Nutricional Mediterranica/ || precursoresde NO e (i)xidativo

DASH. antioxidantes. )

A todo sh
Exercicio Umento do shear Reducéao darigidez

Fisica Stress e atividade da
aerébico regular. arterial (PWV).

eNOS.

Inibicdo do SRAA Nefroprotec
Farmacolégica| IECA e BRA. nioigao do e efroprotecao e

reducao de ROS. cardioprotecao.
. Nebivolol / Estimulo beta-3 (NO) || Controle tensional
Farmacolégica ) . o
Carvedilol. e acao antioxidante. vasoprotetor.

Otimizacao do

L-arginina / i Melhoria da
Suplementar . substrato para sintese i -
Polifendis. vasodilatagao (FMD).
de NO.
Preservacao
Cessacadodo | Eliminagdo de toxinas
Estilo de Vida ¢ acat imediata do
Tabagismo. pré-oxidantes. ) L
glicocalice.

13. 0 ENDOTELIO COMO O VERDADEIRO ALVO TERAPEUTICO

A disfuncao endotelial deixou de ser apenas uma teoria fisiopatolégica para se
tornar o centro do manejo da hipertensao arterial. O reconhecimento de que o
endotélio cuida da saude vascular, muda o foco do tratamento, que comeca a tratar
a integridade de um 6érgao vivo e dindmico. A hipertensao é a manifestacao tardia
de um processo que comega no ambiente molecular, muitas vezes décadas antes
do diagnéstico clinico.

Integrar a avaliagdo da funcao endotelial na pratica rotineira — seja através de
biomarcadores, da FMD ou da PWV — permite exercer uma medicina preventiva de
precisdo. O sucesso do tratamento deve ser medido ndo apenas pela queda da
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pressao arterial, mas pela restauracado da capacidade do vaso em se proteger e
adaptar. Preservar o endotélio desde a infancia e utilizar medicamentos
vasoprotetores na idade adulta, garante uma longevidade vascular que protege o
cérebro, o coracao e os rins de danos irreversiveis. A salde endotelial é, portanto, a
garantia de uma vida livre das complicag¢des da hipertensao.
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