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RESUMO

O presente trabalho de conclusédo de curso tem como objetivo relacionar a hipertenséo
arterial com os efeitos fisiopatoldégicos da endotelina. Este peptideo é um potente
vasoconstritor e estd amplamente distribuido pelo corpo. Ele exerce sua acéo atravésda
ligacdo com seus receptores A e B. Em decorréncia de sua ampla distribuic&o, varios
orgaos e tecidos do corpo sdo afetados pela vasoconstricdo e muitas vezes séo
desenvolvidas patologias mediadas pela endotelina. Estudos demonstram que
antagonistas dos receptores de endotelina tem se mostrado eficientes no controle da
hipertenséo arterial quando o uso de medicamentos classicos para essa doenca ndoé

suficiente para a manutencao de niveis pressoricos adequados.

Palavras-chave: Hipertenséo. Hipertenséo arterial. Endotelina. Antagonista do receptor

de Endotelina.



ABSTRACT

The present course conclusion paper aims to relate hypertension with the
pathophysiological effects of endothelin. This peptide is a potent vasoconstrictor and
is widely distributed throughout the body. It exerts its action through the connection
with its receptors A and B. Due to its wide distribution, various organs and tissues of
the body are affected by vasoconstriction and endothelin-mediated pathologies are
often developed. Studies show that endothelin receptor antagonists have been shown
to be effective in controlling arterial hypertension when the use of classic drugs for this

disease is not sufficient to maintain adequate blood pressure levels.

Keywords: Hypertension. Arterial hypertension. Endothelin. Endothelin receptor
antagonist.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 — Fluxograma parcial de inClusao de artigos. ........ccceeveeeeeiiiveiiiiiiiiieeeeeeeennnns 20
Figura 2 — Fluxograma final de inClusao de artigos. ................uueuuimmmmiimmiiimiiiiiiiiiiinnene 21
Figura 3 — AtIVAGA0 A ET — L ...uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 23
Figura 4 — Etiologia do processo inflamatOrio...........cccoviiuiiiiiiiiiiei e 25
Figura 5 — Processo de formacao de ET ........ovvviiiiiiiiiiiieecin e, 27

Figura 6 — Representacdo esquematica dos efeitos da endotelina-1 em diferentes tipos

E CRIUIAS ... 28
Figura 7 — Regressao da nefropatia com o0 uso de Darusentan ...............c.ceeeeveeennns 30
Figura 8 — Histopatologia e expressao dos receptores de ET-1.........ccccceevveeeiiiennnns 31

Figura 9 - Respostas fisiolégicas desencadeadas ao bloquear receptores de ET tipo

Figura 10 — Representacdo do bloqueio de endotelina pelos antagonistas de

receptores de endoteliNa tIPO A ... ... i 37
Quadro 1 — Locais de producéo de endotelinas 1,2 e 3......ccoovvveviiciiiieeeeeeeeeeeiiinnnn 16

Quadro 2 — A¢des Biologicas da Endotelina ............ccoooeeeeeeeiii, 27



LISTA DE TABELA

Tabela 1 — Expressao e funcéo dos receptores ET-1 em condicdes fisioldgicas ..... 32



a b W N -

SUMARIO

INTRODUGAOD ..ottt ettt ettt et et e st e et e et e e steeneesteare e 12
(@] 2301 = 1Y S TSP 18
METODOLOGIA ..ottt ettt st ea et te et asate s eneate e enesteeanens 19
RESULTADOS E DISCUSSAOQ .....cooeivieceeeeeeeeeeeeee et 20
(070N [0 LU 1 TSP 38

REFERENCIAS ..ottt e e et e e e et e e e e e et e e e e e et e e e s eeiieeaeas 39






12

1 INTRODUCAO

A pressao arterial € a resultante de for¢cas que o sangue faz sobre a parede das
artérias, correspondendo a um fendbmeno necessério para a perfusdo sanguinea de
orgaos e tecidos. O aumento sustentado da pressao arterial surge com o aumento da
idade e corresponde a um fator de risco para doencas cardiovasculares potencialmente
fatais como o acidente vascular encefélico, a insuficiéncia renal, a hipertrofia cardiaca e
as doencas arteriais coronarianas. Segundo a SociedadeBrasileira de Cardiologia (2016),
a Hipertenséo Arterial Sistémica (HAS) é consideradaum problema de salude que esta
relacionado com a morbimortalidade de doencas cardiovasculares. Do ponto de vista da
atencéo clinica a saude, considera-se HAS a pressao arterial (PA) acima de 140mmHg
na sistole e 90mmHg na diastole em trés medi¢cdes ambulatoriais consecutivas em um
periodo de 4 semanas, utilizando-se o método auscutatorio (uso de um manémetro e um
estetoscopio) ou pelo método oscilométrico, como é feito no monitoramento da presséo
arterial (MAPA).

A HAS é classificada em 3 estagios (Sociedade Brasileira de Cardiologia,

2016):
v' Estagio 1: 140 a 159 mmHg na sistole e 90 a 99mmHg na diastole;
v' Estagio 2: 160 a 179 mmHg na sistole e 100 a 109 mmHg na diastole;
v/ Estagio 3: acima de 180 mmHg na sistole e acima de 110 mmHg na

diastole.

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 2020) apontou que em 2016 as
doencas cardiovasculares representaram cerca de 31,4% do total de mortes no mundo.
No mesmo ano, no Brasil, 27,9% das mortes foram por doencas cardiovasculares,
tornando-as a principal causa de morte no pais.Um importante fatorde risco para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares € a HAS (MARTINS et al., 2020).

Os sistemas de saude do mundo todo encontram um desafio permanente em
relacdo a morbimortalidade da HAS devido ao fato desta doenga permanecer
assintomatica em uma grande porcentagem da populacdo que a possui. Em torno de
45% das mortes por cardiopatia e 51% das mortes por Acidente Vascular Encefalico
(AVE) sdo decorrentes da hipertensdo (FIORIO et al., 2020).



Segundo a OMS (2020) a hipertenséo arterial esta presente de 20 a 40 % da
populacdo adulta, tendo sua prevaléncia maior em paises de média e baixa renda e na
populacdo masculina.

Dados da Pesquisa Nacional de Saude (PNS) mostraram que em 2013 no
Brasil a prevaléncia de hipertensos era de 21,4 %, sendo 18,3% nos homens e 21,4%nas
mulheres. Com o0 avancar da idade, nota-se também o aumento da prevaléncia da
doenca: 20,6% em individuos entre 30 e 59 anos; 44,4% entre 60 e64 anos e 52,7%entre
65 e 74 anos. H& ainda uma maior prevaléncia em populagcdes de baixa renda, residentes
no sudeste do Brasil e em &reas urbanas (FIORIO et al., 2020).

Os medicamentos mais utilizados para o tratamento da hipertensao arterial no
Brasil sdo os diuréticos, como a hidroclorotiazida (23,9%), a clortalidona (1,8%) e a
furosemida (2,4%), os antagonistas do receptor de angiotensina Il, como a losartana
(20,1%), os inibidores da enzima conversora de angiotensina, como o captopril(11.2%)
e o enalapril (10,5%), os antagonistas dos adrenoceptores do tipo beta, comoo atenolol
(9%) e o propranolol (4,1%), os bloqueadores de canais de célcio, como o anlodipino
(6%) e a nifedipina (1,8%), e outros medicamentos (9,3%) (MENGUE et al.,2016).

Emtermos gerais, a terapia farmacolégica da hipertenséo ocorre com farmacos
gue modificam a reabsorcédo renal, o sistema nervoso simpatico ou o sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA). Este udltimo é responsavel pela manutencdo da
pressao arterial, pela regulacéo do balanco hidrico e de sédio, controlando o volume e a
contratilidade dos vasos sanguineos. Teoricamente, sua ativacdo da-se pela hipotensao
arterial renal e diminuicdo da carga de sédio no tubulo distal. Estas acGesprovocam a
secrecdo da renina no aparelho justaglomerular e ativa o SistemaNervoso Simpatico pela
diminuicdo da PA (GONSALEZ et al., 2018).

A renina cliva o angiotensinogénio (AGT) produzido pelo figado em
Angiotensina | (Ang 1), que por acdo da Enzima Conversora de Angiotensina (ECA) é
transformada em Angiotensina Il (Ang Il). Os receptores de Ang Il do tipo 1 (AT1 R)
promovem: liberacdo de vasopressina e aldosterona, fibrose e proliferacdo celular,
vasoconstricdo, antidiurese e antinatriurese. Em contrapartida, os receptores de Ang Il
do tipo 2 (AT2 R) produzem efeitos contrarios (GONSALEZ et al., 2018).

O eixo cardiorrenal possui todos os componentes do SRAA, seja
sistémico/classico (SRAA ativado pela liberacdo no aparelho justaglomerular da
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renina, que tera efeito sobre o angiotensinogénio local) ou tecidual/local (ativado pela

renina tecidual, 0 SRAA atua sobre o angiotensinogénio produzido localmente).

O eixo ECA, composto por Ang Il/ AT1 R, é responséavel pela antidiurese,
antinatriurese, vasoconstricado e lesao tecidual. Ja o eixo ECA 2, promove vasodilatacéo,
diurese, natriurese e protecédo aos 0rgaos. Isso explica o decréscimo de sodio corporal
e a influéncia que ele tem sobre a volumetria extracelular. Estas ac¢des provocam
ativacdo simpética renal, através de barorreceptores vasculares pré- ganglionares
(GONSALEZ et al., 2018).

Fatores ligados as mudancas vasculares caracterizadas por disfuncdo do
endotélio, aumento da contragcdo vascular e remodelamento arterial estdo relacionados
com o aumento da PA. Mecanismos que regulam o calcio intracelular ea homeostase
sdo prejudicados na hipertensdo, com a concentracdo de calcioanormal ou aumentada.
O aumento do influxo, a liberacao reticular, a diminuicdo da recaptacdo reticular e o
aumento da sinalizacéo de calcio, provocam disturbios no endotélio e na musculatura
lisa, fazendo com que ocorra a contracdo. O influxo de célcio provoca contracdo nas
células do musculo liso vascular, aumentando o tdnus miogénico e provocando o
aumento da PA (TOUYZET et al., 2018).

A importancia dos bloqueadores dos canais de célcio na hipertensdo é
observada através da reducdo de PA ao se usar esta classe de medicamentos. A
sensibilidade aos blogueadores do canal de calcio é mais evidente em individuos
hipertensos do que em normotensos (TOUYZET et al., 2018).

O Sistema Simpético Adreno-medular (SAM) tem importante papel na
regulacdo da PA. Quando hiperestimulado torna-se um fator etiolégico para a HAS
(PEREIRA; RIBEIRO, 2012).

A ativacdo do SRAA pelas catecolaminas faz com que ocorra um aumento da
renina circulante, o que gera a formacdo de Ang Il e aldosterona. Esses efeitos
associados a vasopressina, aumentam o volume de sangue, a presséao venosa centrale o
débito cardiaco. Também sdo observados os efeitos renais que desencadeiam
diminuicdo da Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG), reabsorcdo de sédio e 4gua e
vasoconstricdo (CHAPMAN; SPOSITO, 2008).

No coracdo, por acdo principal da adrenalina nos receptores [, ocorre
estimulacao direta, gerando aumento do débito cardiaco, o que desencadeia oaumento
da PA. Os receptores a aumentam a sensibilidade dos miofilamentos de célcio, o que

provoca vasoconstricdo, principalmente em vasos e pré-capilares. Isto



provoca aumento da Resisténcia Vascular Periférica (RVP),causando diminuicdo da
TFG, excrecao de sodio, potassio e cloro e consecutivo aumento da PA (ALDEMOVA,
ABDELLATIF; DHALLA, 2009; PEREIRA; RIBEIRO, 2012).

Diante das acOes descritas acima, a estimulagdo do Sistema Nervoso
Simpético gera liberac@o de catecolaminas e estas aumentam tanto a pressao sistolica
guanto diastdlica e a frequiéncia cardiaca (PEREIRA; RIBEIRO, 2012).

Um importante componente relacionado a contratilidade de artérias é o sistema
endotelina, pois, ele é capaz de se autorregular, produzir vasoconstri¢cdo e vasodilatacao,
mas o saldo final € uma acéo vasoconstritora. A endotelina foi inicialmente descrita na
década de 1980 (YANAGISAWAET et al., 1988) e é uma familia de 3 peptideos
analogos, com 21 aminoacidos cada: endotelina 1 (ET-1), endotelina 2(ET-2) e
endotelina 3 (ET-3). Todos estes peptideos possuem propriedades vasoconstritoras e
vasopressoras. A endotelina 1 é a isoforma mais abundante produzida em humanos e
contribui para a manutencédo do ténus basal (JANDELEIT-DAHNM a b; WATSON a,
2012). A ET-2 é produzida principalmente pelos rins e pelo intestino (RAUTUREAUA,
SCHIFFRIN, 2012) e a ET-3 tem sido relacionada a sinalizacdo de vasodilatadores
endogenos envolvendo 6xido nitrico (NO) e prostaciclinas (MEYERS; SETHNA, 2013).

A endotelina e seus peptideos analogos séo produzidas nas células endoteliais
vasculares (ET-1), nos dutos coletores medulares internos, cértex da medula adrenal,
rins, intestino (ET-2) e endotélio e células vasculares (ET-3). Quando liberadas, podem
ativar os receptores ETA e ETB (SPEED; POLLOCK, 2013), que séo receptores de sete
dominios de membrana. Estes receptores estao distribuidos nas células epiteliais e no
musculo liso, sendo que a ET-1 e ET-2 tem afinidade praticamente igual e maior pelo
receptor ETA do que a ET-3, entretanto, as trés isoformas tem afinidade igual pelo
receptor ETB (BOESEN, 2015).

O Quadro 1 apresenta os principais locais de producédo das ETSs.



Quadro 1 — Locais de producéo de endotelinas 1, 2 e 3.

ENDOTELINA

LOCAIS DE PRODUGAO

ET-1

Células endoteliais
Coracao

Células do musculo liso vascular
Células epiteliais renais
Hepatdcitos

Estroma neural

Células dos astrdcitos
Pituitaria posterior

Células mensagiais renais
Células de sertoli

Células endometriais
Células epiteliais da mama
Monécitos

Neutrofilos

Macréfagos

Células do tabulo renal
Olhos

Cerebelo

Queratinécitos

Neuromas pés ganglionares

ET-2

Células epiteliais renais

Células do estroma gastrointestinal
Intestino

Coracéo

Placenta

Utero

Ovario

ET-3

Neuroma

Glia

Células adrenais

Intestino células epiteliais renais
Plasma

Coracéo

Fonte: (VALDEZ, 2013, p.67).
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Desta forma, a ET-1 e seus respectivos receptores ETA e ETB podem
desempenhar um papel importante na fisiopatologia da HAS e estdo sendo estudados

como alvos terapéuticos para o tratamento de HAS resistente ou de dificil controle.
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2 OBJETIVOS

Objetivo Geral: Essa pesquisa tem como objetivo realizar uma revisao da literatura
cientifica sobre o estado da arte do papel das endotelinas e seus respectivos receptores

na fisiopatologia da hipertenséao arterial sistémica (HAS) em humanos.

Objetivos Especificos

1. Correlacionar as endotelinas com o desenvolvimento da HAS em humanos;

2. Descrever a acdo da ET-1na fisiologia do sistema cardiovascular e da HAS;

3. Descrever a interacdo entre a ET-1 e seus receptores, os locais em que &
produzida, os tipos de respostas desencadeassem o0s danos e beneficios decorrentes
de sua acéo.

4. Relatar os resultados do uso de antagonistas dos receptores de endotelina

no controle da HAS resistente/de dificil controle.



3 METODOLOGIA

A revisdo da literatura foi realizada utilizando o motor de busca PubMed
(National Center for Biotechnologylnformation- NCBI), que tem livre acesso a base de
dados MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online). Foram
selecionadas publicacbes que respondiam a teoria central do presente estudo: “Novos
achados sobre o papel fisiopatolégico da endotelina 1 na hipertensao arterial sistémicaem

humanos: Uma revisao”.

Os termos utilizados para a pesquisa inicial foram:
“("endothelins"[MeSHTerms] OR "receptor, endothelin b"[MeSHTerms] OR "receptor,
endothelin a"[MeSHTerms] AND "hypertension"[MeSHTerms]) AND

("2010/04/28"[PDat]: "2020/04/24"[PDat] AND "humans"[MeSHTerms]’ e “{endothelin[TI]
OR endothelinantagonist[TI] OR endothelin receptor[TI] AND hypertension[TI]] AND
(hasabstract[text] AND "2015/04/26"[PDat]: "2020/04/23"[PDat] AND
"humans"[MeSHTerms])".

Foram incluidos estudos experimentais e observacionais que descreviam o
efeito dos subtipos de endotelinas e seus receptores na fisiopatologia da HAS e a
farmacodinamica dos antagonistas de ET. Também foram incluidos trabalhos que
avaliavam o papel das endotelinas e seus receptores na hipertensédo arterial renal,
hipertensdo arterial em diabéticos, hipertensdo arterial pulmonar, lesdo vascular,
hipertenséo arterial em obesos e portadores de insuficiéncia cardiaca. Foram
selecionados apenas artigos publicados nos ultimos 10 anos e com resultados em
humanos.

Os critérios de exclusdo estabelecidos foram:

e Artigos encontrados na busca que nao respondiam a teoria do estudo;

e Estudos feitos em etnias especificas;

e Estudos realizados em animais e sem a inclusao de resultados em seres

humanos;
e Hipertensao arterial em gestantes, fetos, prematuros e neonatos;

e Artigos encontrados em duplicidade nas buscas.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

ApOs estabelecidos os critérios de incluséo e exclusao e aplicacdo da estratégia
de busca, obteve-se um total de 298 selecionados para triagem inicial, conforme a leitura
dos titulos e resumos. Na busca inicial, obteve-se 71 artigos que correspondiamaos
critérios de inclusdo e 180 artigos que nao se encaixavam na teoria do estudo. Em uma
busca adicional, 9 artigos foram inclusos e 42 artigos foram excluidos. Destes42, 13
artigos foram encontrados em duplicidade em ambas as pesquisas.

. Optou-se por fazer uma segunda busca, pois, na busca inicial ndo foram
inclusos estudos que tratassem de antagonistas dos receptores de endotelina. A triagem

encontra-se descrita na Figura 1.

Figura 1 - Fluxograma parcial de inclusdo de artigos na reviséo.

PRIMEIRA BUSCA SEGUNDA BUSCA
298 artigos pesquisados Inicialmente 9 artigos Inclusos posteriormente
T4 artigos seleclonados 42 artigos excluidos posteriormente
180artigos exchidos 13 artgos em duplicidade

Fonte: Préprio autor.

Ao fazer a juncao dos resultados das duas buscas, obteve-se um total de 80
artigos selecionados, destes, 27 foram incluidos na revisao, 8 foram excluidos (2 artigos

mostravam resultados apenas em modelos animais, 2 artigos nao respondiam



a teria o estudo, 1 artigo estava em idioma russo, 1 artigo mostrava dados
inconclusivos e 1 artigo trava de etnia especifica) e 45 artigos ndo foram utilizados porter
uma abordagem semelhante aos utilizados anteriormente, conforme ilustrado na Figura
2.

Figura 2: Fluxograma final de inclusdo de artigo.

Total de artigos selecionados: 80

Total de artigos utilizados: 27

Total de artigos excluidos: 7, sendo

Dados inconclusivos: 1
Apenas estudados em ratos: 2
N&o responderam a teoria do estudo: 2
Idioma diferente dos critérios de inclusdo (russo): 1

Etnia especifica: 1

Total de artigos néo utilizados por abordar repeti¢céo do tema: 46

Fonte: Préprio autor.

A selecdo dos artigos foi de extrema importancia para a elaboracdo desta
revisdo, visto que, ao definir uma estratégia de busca, pode-se filtrar os artigos que
seriam de maior valia para a composicao deste trabalho. Em uma busca inicial obteve-se
um numero elevado de artigos, porém nem todos seriam Uteis para a composigdoda
pesquisa. Ao se analisar os titulos e fazer a leitura dos resumos, pode-se selecionar
aqueles estudos que tratavam do assunto principal da presente revisdo. Foram utilizados
0s artigos que passaram nos critérios de inclusdo e que abordavam o tema“endotelina”
tratando-o de forma completa, descrevendo suas acgdes, locais de producdo e acgéo,

tipos de receptores e as patologias por elas causadas e
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relacionando-as com a HAS. Definir a estratégia de busca concedeu a esta
revisdo um direcionamento mais acertado e pode nortear a escrita.

A discussao apresentada a seguir retiine os principais achados e analises dos
27 artigos incluidos nesta revisdo da literatura.

As células do endotélio vascular desempenham um importante papel na
regulacdo pressao arterial ao liberarem substancias vasoativas que interferem na
regulacdo vasomotora. Tanto o 6xido nitrico (NO) (vasodilatador) quanto a endotelina
(vasoconstritor) sdo sintetizados e liberados pelas células endoteliais que, em
metabolismo mutuo, mantém o ténus vascular normal. Em pacientes com hipertenséo,os
niveis de endotelina estdo muito maiores do que em individuos normotensos. Os niveis
séricos aumentados de ET-1 e a diminuicdo da razdo entre NO/ET-1 levam aoaumento
da resisténcia periférica, o que resulta em elevacéo da pressao arterial. Istosugere que
0 aumento indevido da ET-1 tem um importante papel na fisiopatologia dahipertenséo
(TENG et al., 2015).

A producdo de ET também pode ser feita por macrofagos, leucdcitos
cardiomiécitos e células mensageiras, sendo que a ET-1 é predominantemente
produzida por células epiteliais e as variagbes ET-2 e ET-3 sdo produzidas por uma
grande variedade de tipos celulares. A ET-1 ndo € armazenada em granulos secretores,
com isso, um estimulo especifico e as células endoteliais rapidamente induzem a
transcricdo do RNAm da endotelina em ET-1. A meia vida do RNAm no plasma é de 15
a 20 minutos e a meia vida da endotelina é de 4 a 7 minutos.

Em relacdo aos receptores, ETA sdo encontrados em artérias pulmonares,
cardiomidcitos e células do musculo liso, enquanto ETB pode ser encontrado tanto em
células endoteliais e em células do musculo liso (musculo liso de vias aéreas, capilarese
parede alveolar). Por este motivo, os pulmdes sdo um dos 6rgdos que primariamente
sentem os efeitos das endotelinas (GALIE; MANES; BRANZI. 2004).

A ligacdo da ET-1 as células musculares lisas dos receptores ETA e ETB ativa
a fosfolipase C, que leva ao aumento do trifosfato de inositol, diacilglicerol e calcio
intracelular e, consequentemente, a vasoconstricdo de longa duracéo. Ou seja,entende-
se que os vasoconstritores como a ET-1 induzem a contra¢do no musculo liso vascular.
Tal mecanismo é mediado principalmente pela entrada de calcio (Ca2+) no citoplasma
decorrente do trifosfato de inositol. Ademais, também foi relatado que ET-1 aumenta o
Ca2 + intracelular ao estimular o influxo através dos canais de Ca2 + da membrana
plasmatica (WILSON et al., 2018).



Uma vez que o Ca2 + entra no citoplasma, ele se liga a calmodulina, e o
complexo Ca2 + / calmodulina se liga a quinase da cadeia leve da miosina. A quinase
ativada entéo fosforila a cadeia leve da miosina e promove a ligacdo da miosina / actina,
gue promove contragcdo muscular (WILSON et al., 2018).

A ET-1 também fosforila a fosfatase da cadeia leve da miosina quinase por
meio da acdo de RhoA / ROCK. Esta fosforilacéo inativa a fosfatase, tornando-a incapaz
de desfosforilar a cadeia leve da miosina. Assim, a contracdo vascular e suamanutencao
sédo controladas por uma variedade de componentes de sinalizagdo de interagdo que
ajustam a fosforilacao da cadeia leve da miosina (WILSON et al., 2018).

A Figura 3 ilustra a ativacéo da ET-1.

Figura 3 - Ativacdo da ET-1.
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O aumento do diacilglicerol e calcio também estimulam a proteina quinase C,
que medeia a acdo mitogénica da ET-1 (GALIE; MANES; BRANZI, 2004). Os mesmos
autores observam que, por outro lado, a ativacdo de receptores endoteliais de ETB
estimula a liberacdo de NO e prostaciclina, evita a apoptose, inibe a expressao de
ECE-1 em células endoteliais e desempenha um papel menor na vasodilatacdo
endotelial-dependente (GALIE; MANES; BRANZI, 2004).

Inicialmente secretadas por células endoteliais, a ET-1 € liberada
basolateralmente as células, o que implica em concentracdes elevadas desse peptideo
nos tecidos e menor concentracéo no plasma. Sendo assim, a ET-1 tem suaagédo primaria
como um peptideo autdcriono/paracrino e ndo como um horménio circulante. Ela esta
intimamente envolvida com a regulacéo da pressao arterial por meio do balanco renal de
agua e sal, influéncia na producdo de aldosterona e catecolaminas, possuem efeito
ionotrépico no coracdo e potencializa os efeitos da angiotensina Il, serotonina e
fenilefrina. H& indicios de que a ET-1 tem um importante papel patogénico na HAS
associada ao diabetes mellitus do tipo 2 (DM2), pois portadores de DM2 com
concentracfes seéricas aumentadas de ET-1 apresentam elevacdo dos valores
pressoricos. Os antagonistas dos receptores de endotelina sdo possiveis alvos
terapéuticos para o tratamento da sindrome metabdlica (KOSTOV et al, 2016).

A ET-1 esta amplamente distribuida pelos tecidos e tem sua acéo
desencadeada quando entra em contato com o receptor. Sua producdo ocorreestimulada
pelo sistema nervoso simpatico e a transcricdo de seu RNAmM também ocorre nos
pulmdes, coragdo e na medula adrenal e ndo somente no endotélio. Células residentes
do musculo liso e fibroblastos possuem alta afinidade para a ligacdo com ET-1. Esta
endotelina tem um importante papel no mecanismo de controledo nervo simpatico renal e
no balanco de sédio (PETRAMALA et al., 2017).

Além das ac¢des diretamente envolvidas na hipertenséo e no balanco hidrico,
os efeitos inflamatorios causados por ET envolvem sua ligacdo com ambos osreceptores
(A e B). Resultante desta ativagéo ocorre a adeséo de neutroéfilos em miécitos cardiacos
devido ao ETA. Em decorréncia do ETB, a adesdo dos neutréfilosocorre nas células
endoteliais da aorta (SALEH, POLLOK, 2011).



Os mecanismos que serdo descritos a seguir, elucidam o papel inflamatorio das
ET e sua relacdo com outras células e proteinas pro - inflamatérias.Em
uma parede vascular intacta, ocorre a producéo de 6xido nitrico pela enzima oxido-nitrico
sintetase (eNOS), que desempenha uma importante vasodilatacdo dependente de
endotélio. Lesdes cronicas, diabetes e obesidade podem gerar injuriascrénicas de menor
intensidade, que, juntamente com a inflamacéo, recrutam citocinase proteinas pro-
inflamatorias: interleucina 6, fator de necrose tumoral, neutrofilos, mondcitos, dentre
outras. Neutréfilos e macrofagos tém sua expressao aumentada nainflamacao e isso
induz o aumento de interleucina 6, que ird aumentar a producao deproteina C reativa no
figado, causando a diminuicdo de 6xido nitrico e 0 aumento da ET-1, com consequente
reducdo da vasodilatacdo dependente do endotélio e aumento de dano vascular (Figura
4) (TEIXEIRA et al, 2014).

Figura 4 - Etiologia do processo inflamatério
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Outro mecanismo proé-inflamatério vem de aumentos induzidos por ET-1 na
producdo de células endoteliais de proteina quimioatraente de mondécitos (MCP-1), um
potente quimioatraente para mondcitos. Tal mecanismo se da por meio daativacao do
receptor ETA, potencializado por TNF-a e IL-138. MCP-1 é uma quimiocina que desempenha
um papel fundamental no recrutamento de mondcitos / macrofagos para o rim e €
secretada por células mononucleares e varias células ndo leucociticas,incluindo células
renais células residentes (SALEH, POLLOK, 2011).

O processo de remodelacédo vascular do endotélio causado pelas ET ja esta
elucidado em varios estudos, que demonstram remodelacdo hipertrofica interna das
artérias de resisténcia, inflamacgéo vascular e disfuncao endotelial. A aldosterona, um
importante hormonio regulador do balanco eletrolitico, est4 envolvido diretamente coma
modulacdo da ligacdo do receptor de esteréides ao gene da ET-1, podendo entdo,
estabelecer uma ligacdo direta e importante do sistema endotelina e na lesédo vascular
mediada pela aldosterona (SCHIFFRIN, BRIET, 2013).

Além do remodelamento vascular, segundo Seccia et al. (2016), a ET-1
éresponsavel por causar fibrose tubérculo-intersticial por aumento da glicose e
transicdo mesenquimal epitelial via ligacdo dependente de ET-1 em um ou em ambosos
seus receptores. Esta acdo causa aumento da sintese de colageno, ativa
metaloproteinases e provoca a migracdo celular de Rho-quinases e proteinas
associadas, o que acarretard fibrose e contribuird para a elevagcédo da presséao arterial.
Galié, Manes e Branzi (2004) explicam que o sistema de endotelina é constituido
por genes ET, peptideos pré e pré ET, duas peptidases ativadoras, trésisoformas de
ligante peptidico de 21 aminoacidos e dois receptores acoplados a proteina G.

Pode—se observar na Figura 5 as transformacdes que a ET sofre até que se
torne o peptideo com 21 aminoacidos e que ira desencadear o papel fisiolégico quando

se ligar aos respectivos receptores.



Figura 5 - Processos de formacéo de ET.
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Fonte: (MULLE, 2002, p. 17).

O Quadro 2 mostra, de forma generalizada, os efeitos fisiol6gicos

desencadeados pelas ETs em diversas estruturas celulares.



Quadro 2 — Acdes Bioldgicas da Endotelina
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Efeitos nos vasos sanguineos e

cardiovasculares

Contracao do musculo liso vascular;

Vasoconstricdo coronaria, proliferacao celular;
Diminuicéo do débito cardiaco;

Remodelacdo da insuficiéncia cardiaca, arritmogénese;

Estimulacéo da produgao de oxido nitrico e prostaciclina via
receptores ETB;

As veias sdo mais sensiveis do que as artérias.

Efeitos renais

Vasoconstricdo renal via ETAR;
Reducéo da taxa de filtracdo glomerular;
Fluxo plasmético renal e reabsor¢éo de sédio via ETBR;

Reducéo do fluxo de cloro no ramo ascendente da alga de
Henle — efeito natriurético via ETBR.

Efeitos neuroenddécrinos

Aumento dos niveis de peptideo natriurético, renina,

angiotensina, aldosterona e catecolaminas;

Modulacéo das sinapses neurais.

Efeitos pulmonares

Efeitos constritores pulmonares via ET-1 por ativagdo de

tromboxanos;

Depuracéo de ET-1.

Outros efeitos

Mitogénese;
Ativacdo da expressao génica de proto-oncogenes;

Efeitos sobre a musculatura lisa do intestino e Utero.

Fonte: (VALDEZ, 2013, p.76. Adaptado pelo autor)

AFigura 6 ilustra os efeitos da ET em diferentes tipos celulares.



Figura 6 - Representacao esquematica dos efeitos da endotelina-1 em diferentes tipos de
células.
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Fonte: (GALIE; MANES; BRANZI, 2004)

Os autores Galié, Manes e Branzi (2004) explicam que os niveis plasméaticos
de ET-1 sdo baixos em adultos saudaveis, portanto, em condi¢des fisiolégicas normais,
ET-1 ndo é um horménio circulante, mas atua como fator autécrino/paracrinoem varios
locais.

A estimulacéo cardiaca do receptor de ET-1 possui prés e contras. Como citado
anteriormente, o aumento da contracdo de célcio intracelular causa o0 aumento da
contratilidade, que pode predispor ao desenvolvimento de doencas cardiovasculares.
Esse efeito pode ser atenuado pela ativacdo do receptor ETB, que gera um efeito
inotrépico negativo no coracdo. A ET-1 promove hipertrofia e aumento nos efeitos pré
fibréticos, portanto, a aceleracdo da hipertrofia cardiaca e doencas do coracdo tém
relacdo com este peptideo (RAINA, HORN, BENZA, 2012).
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Os autores Raina, Horn e Benza (2012) explicam que os receptores de
endotelina também s&o importantes mediadores da fisiologia renal. Ambos ETA e ETB
desempenham importantes papéis com respectivas vasoconstricao e dilatacdo tanto em
arteriolas aferentes quanto eferentes. Nas arteriolas aferentes, ET-1 estimula ambos os
subtipos de receptores, resultando em vasoconstricdo, 0 que piora a taxa de filtragao
glomerular. Os mesmos autores completam que:

O efeito da endotelina 1 é ndo seletivo nas arteriolas, com estimulagéo do
ETA resultado em vasoconstricdo e ETB inversamente causando
vasodilatagdo. Juntos, os efeitos da ET-1 nesses receptores causam
hipertensédo glomerular, ocasionando a destruicdo do glomérulo. A ET-1, por
meio da interagdo com ETA nas células mensagiais e poddcitos, causam

mudancas celulares que resultam glomeruloesclerose e proteindria, o que
leva a progresséao da disfungéo renal (RAINA; HORN; BENZA,; 2012, p. 886).

Pode-se observar que o ERA (Antagonista do Receptor de Endotelina) seletivo
Darusentan melhorou uma estrutura renal em um modelo ndo imunossuprimido de
transplante renal, conforme evidenciado pela inibicdo da glomeruloesclerose e dano
tubulointersticial e vascular, conforme ilustrado na Figura 7(RAINA, HORN, BENZA,
2012, p. 888).

Figura 7 - Regresséo da nefropatia com o uso de Darusentan

Fonte: (RAINA; HORN; BENZA, 2012, p. 889).



De acordo com Southwood et al. (2016), nas artérias pulmonares os receptores
de endotelina A e B exercem 0os mesmos efeitos descritos pelos outros autores
anteriormente, porém, com a diferenca de que a ativacdo do ETB previne apoptose na
célula do muasculo liso pulmonar. Embora a ET-1 seja um importante vasoconstritor,ela é
capaz de desencadear a proliferacao de células do musculo liso nos pulmdes.

Em pacientes com hipertensdo pulmonar tromboembolitica crénica (HPTC)
ocorre o evento trombético pulmonar, que obstrui as artérias pulmonares e aumenta 0s
niveis de ET-1. Estes niveis sdo observados com a elevacdo nas artérias pulmonares
vascularizadas (SOUTHWOOD et al., 2016). A Figura 8 ilustra a histopatologia e

expresséao dos receptores de ET-1.

Figura 8: Histopatologia e expresséo dos receptores de ET-1.

PROXIMAL

Fonte: SOUTHWOOD et al., 2016.
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Em pacientes com hipertensdo pulmonar, a expressao de ET-1 € aumentada.
A resposta de contracdo deste potente vasoativo é dose dependente. A contracdo tem
inicio imediatamente apos a liberacdo de ET-1, que tem sua acdo maxima apés 30
minutos em distintos niveis de presséao arterial pulmonar (WILSON et al., 2018).

Portadores de hipertenséo arterial pulmonar associada a doenca cardiaca
congénita (HAP - DCC), além de apresentarem inflamacéo sistémica, possuem niveisde
endotelina elevados. Devido ao seu potente efeito vasoconstritor, a ET-1 promove
broncoconstricdo e obstrucdo de vias aéreas nestes pacientes. Juntamente com a
inflamacéo,a ET-1 est4 relacionada a patogénese de anormalidades pulmonares (LOW
et al., 2018).

A Tabela 1 sintetiza a funcdo exercida pela ET-1 em cada receptor,
considerando o 6rgdo envolvido e o tipo de célula. E indicado que as células do
musculo liso vascular estimuladas por meio de receptores ETA exercem o aumento
do efeito constritivo. Ja a estimulacéo do receptor ETB exerce o maior efeito em outras
células, gerando vasodilatacéo.

Tabela 1 — Expresséao e funcéo dos receptores ET-1 em condi¢es fisioldgicas

(Continua)
Orgéo e tipo de célula Funcéo ETA ETB
Célula endotelial Vasodilatac&o +
Musculo liso vascular Vasoconstricao (+) +
Coracéo
Vasculatura coronaria Vasoconstricdo (+) Mais
Vasodilatac&o
+
Cardiomidcito Inotrépico (+) (+)
Pulméo
Artéria pulmonar Vasoconstricao (+) +
Vasodilatacéo
Remocé&o de ET-1 +
+
Rim
Artéria renal Vasoconstricdo +
Vasodilatacao
+
Artéria aferente Vasoconstricao + +
Artéria eferente Vasoconstricdo +
Vasodilatacéo
+
Vasculatura cortical Vasoconstricao +
Vasculatura medular Vasodilata¢do ? +




Tabela 1 — Expressao e funcédo dos receptores ET-1 em condic¢des fisiologicas
(Concluséao)

Orgéo e tipo de célula Funcao ETA ETB
Célula mesangial Contracdo + ?
Cérebro 2 2
Vasculatura cerebral Vasoconstricao + ?
Hepatocitos Vasodilatacdo + +
Neurbnios + +
Osteoblastos + +
Queratinécitos + +
Adiposo + +
Fibroblastos ? ?
Astrécito ? +
Outros 6rgaos ? ?
Glandula adrenal ? ?
Olho ? ?

Fonte: (VALDEZ, 2013, p. 75. Adaptado pelo autor)

Alguns problemas de saude, como infarto do miocardio, HAS, aterosclerose,
lpus, sepse, cancer, diabetes e resisténcia a insulina, insuficiéncia cardiaca,
insuficiéncia renal e outras, possuem os niveis aumentados de ET-1 e a expresséao e
0S numeros de receptores variam, sendo que o0 mais expresso é o ETB Segundo
Miyagawa e Emoto (2014) os ERAs tém se mostrado muito eficientes em paciente
com hipertenséo arterial resistente, pois nesta condicdo fisiopatolégica os niveis de
endotelina estdo aumentados no plasma (VALDEZ, 2013).

Em teoria, os antagonistas seletivos dos receptores de ETA, por ndo reduzirem
a depuracao de ET-1 e a vasodilatacado causada pelo 6xido nitrico mediada por ETB,
séo benéficos na reducdo da PA. Contudo, a seletividade do receptor pode apresentar
alguns problemas, visto que ela se mostrou dose dependente e doses mais altas dos
antagonistas seletivos de receptor ETA podem também bloquear o receptor ETB e
causar toxicidade hepatica (VALDEZ, 2013).

Na Figura 9 é apresentado um esquema proposto por Jandeleit-Dahnm e
Watson (2012), onde se pode observar quais os efeitos gerados ao se bloquear os

receptores de endotelina A e B.
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Figura 9 - Respostas fisioldgicas desencadeadas ao bloquear receptores de ET tipo A e B.
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Fonte: (JANDELEIT-DAHNM, WATSON, 2012, p. 68. Adaptado pelo autor)

Ao se bloquear os receptores ETA e ETB observa-se diferentes efeitos
fisiologicos. O bloqueio do receptor de ETA provoca reducdo da PA através da
diminuicdo da retencdo de agua, sédio e proteindria. Também diminui a producéo de
espécies reativas de oxigénio, inflamacao e fibrose. Ao fazer o blogueio do receptor de
ETB, a vasodilatacdo causada pelo oxido nitrico é diminuida e ocorre a eliminacdode ET-
1, gerando retengdo de agua, sal e causando vasoconstricdo (JANDELEIT- DAHNM;
WATSON, 2012).

O medicamento Avosentan, que possui especificidade pelos receptores de
ETA, foi utilizado em pacientes diabéticos em concomitancia com um inibidor da enzima
conversora de angiotensina (iECA) e observou-se uma relacao positiva na razédo entre
albumina e creatinina, o que indica um importante papel da endotelina centralmente via
ETA na patogénese da proteindria, apesar dos efeitos adversos observados como
retencdo de liquido e fluidos e insuficiéncia cardiaca congestiva (JANDELEIT-DAHNM;
WATSON, 2012).



A resisténcia a insulina e a sindrome metabdlica causam um desarranjo nos
mediadores de insulina, na vasodilatacdo causada pelo oxido nitrico e na liberacdo deET-
1, ocasionando vasoconstricdo e elevacao da PA. Ao se fazer a inibicdo de receptores
ETA e ETB com medicamentos de a¢do mista em pacientes diabéticos tipo2, houve uma
melhora no fluxo sanguineo (JANDELEIT-DAHNM; WATSON, 2012).

Estudos mostram que a superexposicdo ao prepo ET-1 prejudica a
vasodilatacdo e causam disfuncdo endotelial (0 que s&o pré-requisitos para o
desenvolvimento de aterosclerose), aumentam o0s niveis de espécies reativas de
oxigénio e causam inflamacao na vasculatura. Ao se fazer o bloqueio de receptores ETA,
nota-se uma melhora na funcdo endotelial mediada pelo 6xido nitrico (JANDELEIT-
DAHNM; WATSON, 2012).

Evidéncias em animais mostram que o bloqueio dos receptores ETA permite
uma regressdo nas lesGes ateresclerdticas. O avosentan foi capaz de prevenir
simultaneamente leséo renal em aterosclerose avancada e o desenvolvimento de placas
de ateroma. O que explica isso é a acdo do medicamento na reducdo do estresse
oxidativo vascular e da inflamacéo causada por macréfagos vasculares. Também foi
observado uma reducgéo na nefropatia diabética (JANDELEIT-DAHNM; WATSON, 2012).

Os efeitos adversos dos ERAs sao decorrentes da vasodilatacdo. Dentre eles,
pode-se citar:cefaléia, nauseas, tonturas, inchacos, congestdo nasal e dificuldade de
respirar. A interacdo da ET com seu receptor do tipo B no tdbulo renal promove a diurese
e natriurese. Ao bloquear o receptor ETB, pode haver retencdo de liquidos e edema
(JANDELEIT-DAHNM; WATSON, 2012).

O uso de um antagonista do receptor de ETA em pacientes portadores de
doencas renais causa efeitos vasodilatadores e hemodinamicos redutores da PA. Estes
pacientes apresentam o efeito vasoconstritor da ET intensificado em decorréncia da
diminuicdo da funcdo renal, que contribui para o aumento da PA.Esta classe de
medicamentos é capaz de reduzir os danos causados pela ET-1 no rim, visto que, a ET-
1 esta relacionada com a fisiopatologia da doenca renal(MIYAGAWA;EMOTO, 2014).

O medicamento Bosentan é antagonista nao seletivo dos receptores de ET e
oAmbrisentan é seletivo para o receptor ETA. Ambos ja sdo clinicamente aplicados em
humanos para o tratamento de Hipertensdo Arterial Pulmonar e Ulceras digitais na
escleroderma (JANDELEIT-DAHNM; WATSON, 2012).
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O Bosentan teve sua eficacia comparada com o Enalapril (iECA) no inicio de
seu uso clinico, porém, observou-se uma acentuacdo nos efeitos adversos. O
Durasentan é um antagonista de receptores ETA que mostra eficacia clinica, sem a
presenca de efeitos adversos acentuados. Em portadores de HAS resistentes com uso
concomitante de 3 ou mais anti-hipertensivos, Durasentan demonstrou ser eficazna
reducdo na PA. A retencdo de liquido causada por ele pode ser tratada com diuréticos
(MIYAGAWA; EMOTO, 2014).

O Macicentan, medicamento também pertencente a classe dos ERAs, tem
especificidade em bloquear a ligagdo da ET-1 nos receptores A e B. Este, tem um
aumento na afinidade ao receptor, na poténcia e na sua meia vida de ocupacao de
receptor quando comparado com outros ERAs. Devido a essas caracteristicas, seu uso
pode ser indicado com eficacia superior no tratamento de hipertensédo pulmonar ao invés
dos ja conhecidos Bosentan e Ambrisentan. Ndo foram relatados aumentos na
hepatotoxicidade ao se utilizar este medicamento e nem aumento de edema periférico.
Houve uma melhora no relaxamento de vias aéreas constatados porecocardiogramas e
teste de caminhada (TYNAN et al., 2019).

Outra opcdo terapéutica para uso dos ERAs € no controle da lesédo induzida
pela hipertensdo em 6rgdos alvos (MIYAGAWA; EMOTO, 2014).0 Avosentan,
antagonista do receptor de ETA, é capaz de reduzir a perda de proteina em pacientes
diabéticos tipo 2 que possuem hipertensdo (MANN et al. 2010).

Segundo YUAN et al., 2016, a biodisponibilidade dos antagonistas dos
receptores de ETA, tais como Durasentan, Atrosentan e Avosentan, € de 70 a 80%. J&
o Bosentan, antagonista ndo seletivo do receptor de endotelina, possui sua
biodisponibilidade em 50% e o Tezosentan, outro antagonista ndo seletivo, € apenas
utilizado em infusdo. Tem se evidenciado que antagonistas seletivos do receptor ETAtém
melhor efeito anti-hipertensivo em relagédo aos néo seletivos.

Os autores Miyagawa e Emoto (2014) demonstram, conforme apresentado na
Figura 10, o sistema de endotelina vascular e ERAs que foram examinados em ensaios

clinicos para HAS e hipertenséo pulmonar.



Figura 10 — Representacéo do bloqueio de endotelina pelos antagonistas de receptores de endotelina
tipo A

prepo ET -1
Liberacao

ET -1
ECE _1!1]&' Céelulas Endoteliais

l

—|— Endotelina 1

NO, PGl

v Proliferacéo Células do masculo

Vasodilatac&o Vasoconstricao liso vascular

Fonte: (MIYAGAWA; EMOTO, 2014 — Adaptado pelo autor).
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5 CONCLUSAO

Os resultados desta revisdo da literatura permitem concluir que a ET-1 esta
intimamente relacionada com a HAS, causando danos aos rins, pulmdes, vasculatura,
dentre outros. Devido a ampla distribuicdo de ambos os receptores de endotelina (ETAe
ETB), o efeito vasoconstritor da ET € observado em diferentes células, tecidos e 6rgaos.
Apesar do efeito vasodilatador dependente do 6xido nitrico e prostaciclina, exercido
quando a ET se liga ao receptor ETB, o saldo final € a vasoconstricdo mediada pelo
receptor ETA.

Apesar dos efeitos deletérios causados pela ET, a mesma é de fundamental
importancia para a manutencdo da homeostasia hemodinamica. O bloqueio de seus
receptores tem sido estudado como um importante alvo terapéutico para 0 manejo da
HAS resistente, da hipertensdo pulmonar, das injlrias renais e na regressdo de
remodelamento cardiovascular.

Estudos estdo sendo feitos massivamente em torno dos antagonistas dos
receptores de endotelinas para que seus mecanismos de acéo e os efeitos possam ser
claramente elucidados, possibilitando o uso seguro desses medicamentos. Ha
evidéncias de que os antagonistas dos receptores de endotelinas sdo capazes de reduzir
0s valores pressoricos e 0os danos causados pela HAS resistente (lesdes em érgaos-
alvos) e sdo bem tolerados para tratamento em associacdo ou isoladamente,quando
outros agentes anti-hipertensivos nao produzem o efeito desejado (hipertenséo
resistente) e na hipertensdo pulmonar, visto que o pulmao € um dos 6rgaos que mais

sofrem os efeitos vasoconstritores da endotelina.
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