Papel da endotelina no estresse ortostatico

Endothelin role in the orthostatic stress
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Resumo

A adogao da ortostase promove alteragdes hemodindmicas. A oposicao hidrostatica ao retorno
venoso, a redu¢do do retorno venoso e a diminui¢do do débito cardiaco atua como estimulos e geram
mecanismos compensatorios. O sistema nervoso central ajusta a atividade autondmica simpatica e
parassimpatica. O sistema nervoso autobnomo influencia tonica e reflexamente as principais variaveis do
sistema cardiovascular e, juntamente com componentes hormonais, amplia a capacidade de adaptacao
frente a mudancas posturais. Qualquer dificuldade nesse mecanismo compensatério que impega seu
funcionamento adequado pode resultar em falha da resposta com hipotensao, que, por sua vez, pode
levar a hipoperfusdo cerebral, hipoxia e perda de consciéncia. A manutengdo da pressdo arterial em
niveis normais ¢ importante para a homeostasia do meio interno. O barorreflexo desempenha papel
fundamental no controle cardiovascular a curto-prazo na adaptacdo ao estresse ortostatico, e prevendo
excessivas flutuacdes da pressao arterial. Durante o estresse ortostatico, também ocorrem mudangas
neuroenddcrinas como alterag@o nos niveis plasmaticos de endotelina. A endotelina, peptideo composto
de 21 aminodcidos, apresenta potente acdo vasoconstritora. Tem sido sugerido um papel para a
endotelina, ja que estd demonstrado que seus niveis no sangue estdo aumentados em resposta a um
estresse ortostatico. Entretanto, embora os niveis de endotelina-1 aumentem em resposta ao estresse
postural agudo, seu papel na homeostase cardiovascular e sua relagdo na liberagao de outros hormonios
ainda permanecem controversos e bastante desconhecidos em humanos in vivo.

Palavras-chave: Endotélio. Hipotensdo. Barorreflexo. Intolerancia ortostatica.

Abstract

Orthostasis adoption causes hemodynamic changes. Hydrostatic opposition to the venous return, venous
return reduction and cardiac output decrease act as stimuli and generate compensatory mechanisms. The
central nervous system adjusts the autonomic sympathetic and parasympathetic activity. The autonomous
nervous system causes a tonic and reflexive influence on the main variables of the cardiovascular
system and, together with hormonal components, extends the adaptation capacity in face of postural
changes. Any difficulties in this compensatory mechanism that prevents it from functioning properly
may result in hypotension response failure, what, on its turn, can lead to cerebral hypoperfusion,
hypoxia and loss of consciousness. Blood pressure maintenance at normal levels is important for the
internal medium homeosthasis. Baroreflex plays an important role in the cardiovascular control in the
short-term in the adaptation of the orthostatic stress, preventing excessive blood pressure alterations.
During the orthostatic stress, neuroendocrinal changes also occur as alteration in endothelin plasma
levels. Endothelin, a peptide formed by 21 amino acids, shows a powerful vasoconstrictor action. It
also demonstrates that its levels in the blood are increased in response to an orthostatic stress. However,
although endothelin-1 levels increase in response to an acute postural stress, its role in cardiovascular
homeosthasis and its relation in the release of other hormones are still controversial and quite unknown
in humans in vivo.
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Introducio

A aquisicdo da posicdo ortostatica, devido a
evolucdo das espécies, trouxe varias implicagdes
para o sistema neurocirculatério (ROCHA, 2006).
Acredita-se que o sistema cardiovascular humano
se encontre adaptado para manutencao da perfusao
cerebral durante a postura ortostatica. Embora a
forca gravitacional crie um gradiente de pressao no
sistema circulatorio, o homem ¢ capaz de permanecer
na postura ereta porque a pressdo gravitacional ¢
parcialmente neutralizada por mecanismos que
previnem o acumulo de fluidos nos membros
inferiores (ELIAS NETO, 2006).

Mecanismos fisiologicos que atuam de maneira
imediata promovem a regulacdo da pressdo arterial
no ser humano, que deve adaptar-se constantemente
a estimulacdo diaria da gravidade, ou seja, as
variagoes da postura. O sistema nervoso central
participa ajustando a atividade autonOmica
simpatica e parassimpatica, o que, juntamente com
componentes hormonais, possibilita ao animal ou ser
humano um melhor desempenho frente a diferentes

situagdes cotidianas (VIEIRA et al., 2006).

A mudanga postural ¢ um estimulo fisiologico
que ativa o sistema de controle barorreflexo. O
barorreflexo desempenha papel fundamental no
controle cardiovascular a curto-prazo; ele promove
a adaptacdo as mudangas ortostaticas e previne
excessivas flutuacdes da pressao arterial (HEUSSER
et al., 2005; OLUFSEN; TRAN; OTTESEN, 2006).
Os principais sensores envolvidos nesses ajustes sdo
os mecanorreceptores, localizados no seio carotideo
e no arco aodrtico (ELIAS NETO, 2006). Esses
mecanorreceptores arteriais (ou barorreceptores) sao
receptores aferentes que respondem a aumentos na
pressao vascular transmural. Portanto, as descargas
desses neurdnios sdo afetadas por distensibilidade
do vaso sangiiineo e alteracdes no didmetro
absoluto durante mudancas na pressdo pulsatil
(STEINBACK et al., 2005). Esse sistema, por sua
vez, ira ativar os componentes centrais na regulagéo
do sistema cardiovascular e envolve multiplos

componentes do arco barorreflexo (KETCH et
al., 2002). Dessa forma, o acumulo de sangue nos
membros inferiores decorrentes do ortostatismo
reduz o volume intravascular a nivel ventricular
e aortico-carotideo, o que reduz o trafico neural
aferente oriundo dos barorreceptores provocando
aumento do tonus simpatico eferente ao coragdo e
a vasculatura periférica. Como resultado, observa-
se o aumento do inotropismo e cronotropismo
cardiacos, e a vasoconstri¢do periférica (COOPER;
HAINSWORTH, 2001).

Além da ativagao do sistema nervoso simpatico,
certos agentes humorais sao liberados em resposta
ao desafio ortostatico, e, dentre eles, salientam-se
a vasopressina e a angiotensina I, as quais teriam
uma participagdo especial quando as alteracdes sao
prolongadas ou quando a pressdo arterial comega
a cair (MUELLER et al.,, 2006). Dessa forma,
a resposta compensatoria ao desafio ortostatico
utiliza tanto mecanismos neurais quanto humorais
para mediar a vasoconstricdo e restaurar a pressao
arterial.

Anormalidades seletivas do sistema eferente
simpatico do arco barorreflexo podem ocorrer
e geralmente sdo resultados de alteracdes nos
sistemas compensatorios cardiovasculares, devido
as mudangas posturais. Em alguns individuos,
a falha em secretar noradrenalina em resposta a
hipotensao pode resultar em hipotensao ortostatica,
levando a sincope (desmaio). No entanto, o mais
comum ¢ o aparecimento de anormalidades posturais
que resultam de condig¢des clinicas denominada
intolerancia ortostatica. Esta ¢ uma sindrome
caracterizada por excessiva taquicardia e sintomas
adrenérgicos, que ocorrem quando a postura ereta €
assumida, como, nausea, dor de cabeca, palpitagdes,
suor excessivo, fadiga, respiragcdo ofegante, tremores
entre outros (VAN LIESHOUT; SECHER, 2003;
ELIAS NETO, 2006).

A
resposta diminuida ao estresse ortostatico, os fatores

intolerancia ortostatica representa uma

envolvidos na capacidade de compensar a ortostase,
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ou seja, aqueles que possuem agdo vasoconstritora,
poderiam contribuir para a intolerancia ortostatica.
A literatura tem mostrado que varios fatores podem
contribuir para a intolerdncia ortostatica, como,
por exemplo, alteracdes genéticas envolvendo o
polimorfismo no gene da NO sintase endotelial
(GARLAND; BIAGGIONE; PHILLIPS, 2004),
defeito no transportador da noradrenalina
(SHANNON; FLATTEM; JORDAN, 2000),
alteracdo na resposta vascular alfa-1 adrenérgica
(MECK et al., 2004) ¢ a expressdo aumentada do
RNA mensageiro para a producdo de endotelina
(WINKER et al., 2005), entre outros.

A endotelina-1 ¢ um dos mais importantes
peptideos vasoconstritores no sistema vascular
humano e participa da manutencdo do tdnus
vasomotor ¢ da pressao arterial (GALLIE; MANES;
BRANZI, 2004; MACCARTHY; GROCOTT-
MASON; PRENDERGAST, 2000), assim como
das respostas hemodindmicas durante o levantar-se
(WHITE et al., 1998). Dessa forma, nesta revisao,
iremos descrever os efeitos cardiovasculares da
endotelina e sua participagdo no estresse ortostatico.

Funcio da endotelina sistema

cardiovascular

no

A endotelina (ET) , um peptideo composto de
21 aminoacidos, é produzida por varios tecidos e
apresenta potente agdo vasoconstritora(GRANGER,
2003). Foram identificadas trés diferentes isoformas
de endotelina; endotelina-1 (ET-1), endotelina-2
(ET-2) e endotelina-3 (ET-3), que apresentam
diferente distribui¢do pelos tecidos. A ET-1 esta
presente no tecido vascular, predominantemente,
nas células endoteliais, células renais, endometriais,
pulmonares, mamarias entre outras, e também ¢
secretada por neurdnios e por astrocitos do sistema
nervoso central. A ET-2 exibe uma distribui¢ao
menos ampla, sendo encontrada somente no tecido
renal e no intestino. A ET-3 esta presente no cérebro,
rins, intestino, pulmdes e glandula supra-renal
(PALMA et al., 2002).

As endotelinas exercem seus efeitos por meio
da ativagdo de receptores acoplados a proteina G.
Esses receptores sdo encontrados em muitos tecidos
e orgaos, incluindo a parede dos vasos sanguineos,
musculo cardiaco, sistema nervoso central, pulmoes
e rins (KATZUNG, 2003).

Foram identificados trés subtipos de receptores:
ETA, ETB, e ETC. O subtipo ETA apresenta
uma grande afinidade por ET-1, enquanto o ETC
exibe alta afinidade por ET-3. O receptor ETB
demonstra afinidades similares pelos trés peptideos.
(POULAT; COUTURE, 1998). Nas paredes dos
vasos sanguineos, os receptores ETA sdo expressos
principalmente por células musculares lisas enquanto
que, o subtipo ETB ¢ expresso por células endoteliais
e células musculares lisas. O receptor ETC ainda
ndo foi demonstrado em tecidos de mamiferos
(KATZUNG, 2003). Quando os receptores ETA
sdo ativados, promovem vasoconstricdo. Ja os
receptores ETB sdo subdivididos em: ETB1, que
esta presente no endotélio, e promove vasodilatacao
pela estimulacdo da producdo de 6xido nitrico e,
ETB2, que se manifesta nas células musculares
lisas e provocam vasoconstri¢do. (RANG; DALE;
PITTER, 2001)

A producdo de endotelina ¢ regulada a nivel
transcricional e, quando liberada, atua de maneira
autocrina e paracrina em células proximas, como
as células musculares lisas (YANAGISAWA et al.,
1988; RUBANYL; POLOKOFF, 1994; PARRIS;
WEEB, 1997). Varios fatores agem estimulando
a produgao e liberagdo de ET, incluindo plaquetas

ativadas, endotoxinas, trombina, citocinas,
angiotensina, adrenalina, insulina, hipoxia e
arginina-vasopressina. Os fatores que agem

inibindo a liberagdo de ET incluem o6xido nitrico,
prostaglandinas E2 e 12, heparina e peptideo
natriurético (RANG; DALLE; PITTER, 2001).

As endotelinas causam vasoconstricdo dose-
dependente nas células do tecido vascular. Quando a
endotelina é administrada por via intravenosa, causa
uma rapida e transitoria redugao da pressdo arterial,
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seguida de um aumento prolongado. A resposta
depressora resulta da liberagdo de prostaciclina e
de oxido nitrico do endotélio vascular, enquanto
a resposta pressora decorre da constricdo direta
do musculo liso vascular. As endotelinas também
agem sobre o coragdo promovendo vasoconstri¢cao
coronariana, atuam sobre os pulmdes e causam
potente constricdo do musculo liso traqueal e
bronquico. Elas também agem sobre os rins,
causando vasoconstricao e diminui¢cdo da taxa de
filtracdo glomerular e da excre¢do de sodio e de
agua (KATZUNG, 2003). Estes efeitos renais da
endotelina sobre a excrecdo diminuida de sddio
parecem envolver uma a¢do no canal de sodio
sensivel a amilorida e/ou atividade da Na/K ATPase
no duto coletor (GE et al., 2006).

A endotelina também promove efeitos pressores
atuando no sistema nervoso central, ja que, apos sua
administra¢do no ventriculo lateral, ocorre aumento
dapressao arterial , o qual ¢ mediado por um aumento
do fluxo simpatico (GULATI; REBELLO; KUMAR,
1997). Sua agdo sistémica e intracerebroventricular
pode ocorrer por meio de interagdes com 0s 6rgaos
circunventriculares, como o o6rgdo subfornical, o
qual possui abundantes quantidades de receptores
de endotelina (ROSEKI et al., 1989). Além disso,
varios estudos t€ém demonstrado que a endotelina 1
estimula a secre¢do de vasopressina, tanto in vivo
quanto in vitro (ROSSI, 1993).

Niveis plasmaticos elevados de endotelina foram
encontrados em grupos de pacientes com hipertensao
essencial e hipertensdo induzida por ciclosporina. No
entanto, a elevagao do nivel plasmatico de endotelina
ndo leva , necessariamente, a aumento sustentado da
pressao arterial. Infusdo crénica de endotelina em
ratos nao produz hipertensao sustentada, o mesmo
ocorrendo com ratos transgénicos, produzidos pela
adi¢do de copia do gen ET-2 humano da endotelina.
Isso indica que a elevacdo dos niveis plasmaticos
de endotelinas na hipertensao arterial essencial e na
hipertensao induzida por ciclosporina exerce apenas
papel coadjuvante na patogénese ou se elevam,
secundariamente, durante o estabelecimento do

processo hipertensivo (KRIEGER; FRANCHINI;
KRIEGER, 1996).

Participacio da endotelina no estresse
ortostatico

As adaptagdes cardiovasculares em resposta
ao estresse ortostatico, como os ajustes dos
determinantes da pressdo arterial dependem,
portanto, de mecanismos complexos que envolvam

0 sistema nervoso autdbnomo e sistemas humorais.

Estudos sugerem que a endotelina-1 pode ter
papel compensatério na manutengdo da pressdo
arterial durante as mudancas posturais, e pode
também estar envolvida no mecanismo da sincope
neuralmente mediada (MEHTA et al, 1995). Os
niveis de endotelina-1 aumentam em resposta
ao estresse postural (STEWART; CERNACEK;
COSTELLO, 1992), e em outros estudos foi sugerido
que a liberagdo diminuida de endotelina levaria a
hipotensdo ortostatica (KAUFMANN; ORIBE;
OLIVER, 1991) e a sincope neurocardiogénica
(WHITE et al., 1998).

Mehta et al. (1995) utilizaram o teste de
inclinagdo (head-up tilt) para avaliar o papel da
ET-1 em criangas com sincope. No estudo, todas
as criancas com sincope apresentaram elevados
niveis basais de endotelina, quando comparadas as
criangas saudaveis (grupo controle). Criangas com
sincope e resposta negativa ao teste de inclinacdo
apresentaram os niveis basais de ET-1 mais altos,
quando comparadas a criangas com resposta
positiva ao teste e ao grupo controle. Essas criancas
ndo mostraram aumentos nos niveis de endotelina
em resposta ao estresse ortostatico. Isso pode
sugerir que haja uma altera¢ao no tonus basal que as
proteja do estresse ortostatico, provocado pelo teste
de inclina¢do, embora o balango neuro-humoral
permanega anormal.

Embora a ET-1 seja um sinalizador da resposta ao
teste de inclinagdo em criangas com sincope servindo
como um marcador para identificar individuos com
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sincope, segundo Mehta et al. (1995), ndo esta claro
se ela constitui a causa principal ou apenas um
reflexo de outra anormalidade.

Magerkurth, Riedel e Braune (2005) encontraram
niveis séricos de endotelina significativamente
elevados durante o repouso e durante o teste de
inclinagdo em individuos com sincope, quando
comparados a individuos saudaveis. Os niveis de
endotelina foram maiores no grupo com sincope,
independente desses individuos terem apresentado
sincope ou nao por ocasido do teste. Esses resultados
apontam para uma liberacdo permanentemente
aumentada
tendéncia para a sincope vasovagal, independente
do estresse ortostatico, pois os niveis de endotelina
mostraram-se similares na posi¢ao supina e em pé.

de endotelina nos individuos com

Também em pacientes insuficiéncia
cardiaca congestiva, os niveis basais de endotelina
estdo elevados ao repouso e ndo aumentam ao teste
de inclinacdo (MEHTA et al., 1995), o que contrasta

com individuos saudaveis, para os quais ha um

com

aumento nos niveis de endotelina com o “head-
up tilt” (STEWART; CERNACEK; COSTELLO,
1992).

White et al. (1998) avaliaram as mudangas na
liberagdo de neuro-hormonios vasoconstritores e
ET-1, em individuos tolerantes comparados com
individuos com sincope induzida por inclinagdo ao
repouso e durante o teste de inclinagdo. Os niveis
de ET-1 aumentaram consistentemente em resposta
ao head-up tilt em individuos capazes de tolerar o
teste. Em contraste, individuos com sincope nao
exibiram aumento significativo nos niveis de ET-1,
durante o tilt ou imediatamente antes da sincope. De
acordo com White et al. (1998), a liberacao bifasica
da ET-1 durante o teste sugere que a ET-1 pode
desempenhar um papel na manutencdo do tonus
vasomotor durante o estresse ortostatico agudo.
Essas observagdes estdo de acordo com Stewart,
Cernacek e Costello (1992), que relatatram a mesma
resposta bifasica da ET-1 em individuos normais. A

auséncia de aumento significativo na ET-1 durante o
teste pode ter influéncia na inabilidade para suportar
o estresse ortostatico. (WHITE et al., 1998)

O ortostatismo de longo prazo tem grande
impacto no sistema vascular, especialmente nas
Raffai (2005)
investigaram vesiculas eletro-densas no endotélio
vascular quanto a sua constituicdo, distribui¢do
arteriovenosa e a resposta ao estresse ortostatico

extremidades inferiores. et al.

cronico de vasos de extremidade. A endotelina e
fator de crescimento derivado de plaqueta foram
identificados nas vesiculas. Raffai et al. (2005)
concluiram que as vesiculas densas no endotélio
de vasos de extremidade podem representar um
sistema secretorio vesicular, ou de armazenamento
de endotelina e fator de crescimento derivado de
plaquetas que participam na adaptacdo vascular
regional a carga ortostatica em longo prazo.

Conclusoes

A tolerancia ortostatica parece ser determinada,
pelo menos em parte, pela capacidade do sistema
cardiovascular em promover vasoconstri¢ao.
Durante as alteragdes posturais, tem sido sugerido
um papel para a endotelina, baseado nos achados
de que a liberagdo diminuida desta ocorre em
individuos com hipotensdo ortostatica e sincope
neurocardiogénica. Dessa forma, ¢ possivel que a
endotelina deve contribuir para a vasoconstri¢ao
necessaria para manter a pressdo arterial durante a

postura ereta.

Entretanto, seu na  homeostase

papel
cardiovascular e¢ sua relacdo na liberagdo de
outros hormdnios ainda permanecem bastante

desconhecidos em humanos in vivo.
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