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1. INTRODUGAO

O endotélio é uma fina camada de tecido epitelial pavimentoso simples que
reveste a superficie interna dos vasos sanguineos. As células endoteliais
desempenham diversas fungdes e possuem caracteristicas importantes para a
homeostasia corporal, como a manutencdo da circulagdo sanguinea, regulagéo
do tbnus vascular, permeabilidade microvascular, resposta inflamatdria,
sinalizagcdo e angiogénese vascular (KISELEVA et al.,, 2018). De acordo com
Pagan e colaboradores (2018), o endotélio permite a conexao entre componentes
da circulagdo sanguinea e os sistemas do organismo. Dessa forma, dependendo
do estimulo recebido pelas células endoteliais, moléculas como o 6xido nitrico
(NO), prostaciclinas, prostaglandinas, tromboxano, angiotensina Il, endotelina-1 e
as espécies reativas de oxigénio (ROS) sédo responsaveis pela realizacdo dos
processos de contracdo e relaxamento da musculatura lisa presente na tunica
média vascular (PAGAN et al., 2018).

Assim €& notorio que a disfungcdo endotelial configura um espectro de
fendtipos associados a diversas alteragdes no ténus vascular, permeabilidade,
inflamacdo e desdiferenciacido, levando a perda das fungbes homeostaticas do
endotélio. A disfuncdo endotelial também envolve alteragcdes nas células
formadoras de colbnias endoteliais circulantes e em microvesiculas derivadas do
endotélio que impactam diretamente na diade saude-doenga, sobretudo no
ambito cardiovascular (ALEXANDER et al., 2021).

Nesse interim, a disfungdo endotelial relaciona-se intimamente a diversas
doencas - aterosclerose, diabetes, hipertensdo, doengas isquémicas - altamente
prevalentes em paises como o Brasil (CARVALHO et al., 2006). De acordo com a
Sociedade Brasileira de Clinica Médica, no periodo compreendido entre janeiro de
2012 e dezembro de 2016, foram atendidos no Brasil 474.608 casos de infarto
agudo do miocardio (IAM), sendo essa uma das principais causas de oObito da
populacdo de ambos os sexos (MOREIRA et al., 2018). Portanto, compreender os
fatores que causam a disfuncao endotelial e como preveni-la auxilia no tratamento
de mazelas que se alastram pelo mundo. Nao obstante, isso também representa
uma possibilidade de retardar essas doengas sendo, portanto, uma vantagem aos
cofres publicos ja que, de acordo com Stevens e colaboradores (2018), 0 IAM e a
hipertensdo acarretaram, juntos, um custo financeiro de R$ 30 bilhdes ao
Ministério da Saude no Brasil.

Sendo assim, o objetivo do presente estudo consiste revisar de forma
integrativa a literatura e identificar os potenciais mecanismos que visem reduzir o
dano endotelial.
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2. METODOLOGIA

Essa revisao integrativa foi realizada utilizando as bases de dados Pubmed
e Scielo. Foram utilizadas as palavras chaves: "disfuncdo endotelial", "células
progenitoras endoteliais", "6xido nitrico", "aterosclerose" e "BH4 ". Nao foram
aplicados critérios de selecdo quanto a idiomas e data de publicagao dos estudos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da busca literaria, evidencia-se que a pratica regular de exercicio
fisico € um fator crucial para melhoria da capacidade fisica, aumenta a resisténcia
a insulina, redugdo da hipertensdo arterial desempenhando efeitos positivos na
funcdo endotelial (PAGAN et al., 2018). Mota e colaboradores (2017), realizaram
um estudo em modelo animal no qual observaram melhora na fungédo endotelial,
aumentando a sintese de oOxido nitrico tanto no endotélio como na camada
muscular lisa deles em animais expostos ao exercicio resistido.

Num segundo momento, observou-se que o papel do NO na busca pela
manutencdo das fungdes endoteliais. O NO, produzido pelas células endoteliais
(CERQUEIRA & YOSHIDA, 2002), exerce efeitos artero-protetores, bem como
protecdo contra estresse oxidativo, ativagdo e agregacdo plaquetaria e
proliferacdo de células musculares lisas. Com isso, evidencia-se que a diminuigao
da producdo de NO em estados patoldgicos promove desequilibrio endotelial e,
por isso, inumeras terapias tém sido realizadas no intuito de promover a liberagao
de NO (TOUSOULIS et al., 2012).

O exercicio fisico, como supramencionado, mostrou-se ser um importante
mecanismo vasoprotetor. De acordo com Mota e colaboradores (2017), o
exercicio fisico estimula fatores como distensao vascular, liberacdo de
catecolaminas e hipdxia intermitente, que aumentam a produgédo de NO. O
mesmo autor ainda sugere que o aumento na produgao de NO foi proporcional ao
volume de exercicio fisico, em detrimento a maior demanda de oxigénio e
nutrientes aos tecidos periféricos (PAGAN et al., 2018).

N&o menos importante, destaca-se o mecanismo que envolve co-fatores do
NO, como a tetrahidrobiopterina (BH4). A BH4 quando insuficiente contribui para
a produgcdo de ROS (DEANFIELD, et al., 2007); MARTINS, 2015). A literatura
sugere que mediante a administracdo de BH4 é possivel restaurar a fungéo
endotelial em modelos animais com diabetes e insulino-resistentes , bem como
em condi¢des de hipercolesterolemia e hipertensdo. Segundo Giugliani sugere em
meados de 2010, seria possivel realizar a suplementacdo de BH4 via oral.

Além disso, desde o século passado a comunidade cientifica destaca a
relevancia das células troncos e sua capacidade de diferenciagdo como aspectos
positivos para manutengdo da homeostasia endotelial (SILVA, 2021). Assahara e
colegas (1997), mencionam que as células progenitoras endoteliais participam
ativamente na angiogénese em adultos, estabelecendo novas conexdes
vasculares. Ao analisar a migragdo dessas células da medula 0ssea para areas
isquémicas, pode-se sugerir que as mesmas apresentam importante fungéo no
controle das doengas cardiovasculares (ASSAHARA et al., 1997). Assim, dadas
as propriedades de migracao e diferenciagcao deste tipo celular afirma-se que as
mesmas sao potenciais candidatas para terapias contra danos vasculares.

Em um estudo realizado por Tan, Li e Guo (2021) observou-se que 0 numero
de unidades formadoras de colonia de células endoteliais aumentou
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significativamente no grupo que realizava exercicios em comparagdo ao grupo
sem pratica. Por fim, associando os potenciais mecanismos que visem reduzir o
dano endotelial, a literatura afirma que é possivel promover o aumento da
producao de células progenitoras endoteliais através da pratica de exercicio fisico
(TAN, LI, GUO, 2021). Outros pesquisadores sugerem, ainda que com restrigdes,
a possibilidade de injecao de células progenitoras endoteliais no local afetado
apos a sua proliferagédo in vitro, contribuindo assim na regeneragao vascular
(RAFII E LYDEN, 2003).

4. CONCLUSOES

Dessa maneira, foi possivel concluir que existem alternativas para melhorar
a funcéo endotelial dentre elas o exercicio fisico e sua correlagdo com o aumento
de NO e células progenitoras endoteliais, além da suplementagcdo de BH4 com
intuito de promover a homeostasia endotelial. Todavia faz-se necessario
aprofundar-se nesse assunto, haja vista que a melhoria da funcdo endotelial a
longo prazo possibilitaria a redugédo do numero de mortes, no Brasil e no mundo.
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