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RESUMO

O papel do endotélio em varias doengas vem sendo o foco da investigagdo cientifica e re-
centemente estao disponiveis métodos de avaliacdo da fungdo endotelial de menor custo e
menos invasivos. O endotélio modula o ténus vascular, participa dos processos inflamatorios,
da ativacao de plaquetas e da trombose. Consequentemente, a disfuncao endotelial tem sido
considerada evento importante na patogénese da aterosclerose. O hipotireoidismo esta asso-
ciado a maior risco cardiovascular, e a avaliagao da fungao endotelial vem sendo reconhecida
como ferramenta promissora na deteccao de alteragoes cardiovasculares pré-clinicas associa-
das a disfuncao tireoidiana. Alguns estudos recentes demonstraram relagdo entre o status ti-
reoidiano e a funcao endotelial. Entretanto, estudos multicéntricos e controlados por placebo
sao necessarios para abordar essa questao e o efeito da reposicao da levotiroxina na fungao
endotelial. Esse artigo propoe-se a discutir as perspectivas da relagao entre endotélio e fungao
tireoidiana. Arq Bras Endocrinol Metab. 2009;53(3):303-9.
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ABSTRACT

The role of the endothelium in human disease has become the focus of scientific investigation and
recently noninvasive and less expensive measures of endothelial function have become available.
The endothelium modulates the vascular tonus and participates in inflammatory processes,
platelet aggregation and thrombosis. Consequently, endothelial dysfunction has been implicated
as an important event in the pathogenesis of atherosclerosis. Hypothyroidism is associated
with an increased cardiovascular risk, and the assessment of endothelial function holds a great
deal of promise as an assessment tool for the detection of preclinical cardiovascular alterations
associated with thyroid dysfunction. Some recent studies have demonstrated a relationship
between thyroid status and endothelial function, but large multicenter, placebo-controlled
prospective trials are necessary to address this issue and the effect of levothyroxine replacement
treatment in endothelial function.The objective of this work is to discuss the perspective picture
in endothelium and thyroid function relationship. Arq Bras Endocrinol Metab. 2009;53(3):303-9.

Keywords
Hypothyroidism; endothelium; atherosclerosis; flow-mediated dilation

INTRODUGAO
Oendotélio tem papel fundamental no controle do

tonus da parede vascular, na permeabilidade, na
hemostasia e na fibrinélise. Esse processo envolve a ati-
vagio de determinado nimero de receptores de mem-
brana da célula endotelial por diferentes estimulos e a
ativagio de complexas vias de sinaliza¢io intracelular, e
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culmina com a sintese ¢ a liberagio de substancias va-
soativas (1,2). Dessa forma, o endotélio é considerado
6rgio sensor, pois o fluxo do sangue e as substincias
que nele sio transportadas (hormdnios, icidos graxos,
proteinas, catecolaminas etc.) estimulam receptores es-
pecificos na membrana celular das células endoteliais,
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interferindo sobre a fungio (3). O hipotireoidismo estd &
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associado a maior risco cardiovascular (4-8) ¢ a avalia-
¢do da fun¢io endotelial pode se constituir em ferra-
menta eficaz na detec¢do de alteragdes cardiovasculares
pré-clinicas associadas a disfungio tireoidiana.

Esse artigo se propoe a discutir as perspectivas da
relagdo entre endotélio e fungio tireoidiana.

OXIDO NiTRICO E FUNGAO ENDOTELIAL

O endotélio sauddvel nio somente modula o tonus das
células musculares lisas vasculares, mas também inibe
uma série de processos pro-aterogénicos, incluindo a
adesio e a agregagio plaquetdria, a migragio de mo-
nécitos, a oxidagdo de lipoproteinas de baixa densida-
de, a sintese de citocinas inflamatérias, assim como a
prolifera¢do e migracao de células musculares lisas (9).
O endotélio sauddvel tem propriedades anti-inflamaté-
rias e antitrombéticas, importantes na prevengdo da ate-
rosclerose e das sindromes coronarianas agudas (10).

O oxido nitrico (ON) constitui um dos principais
vasodilatadores produzidos pelo endotélio, sendo res-
ponsavel por 70% da vasodilatagio e é produzido a par-
tir da agdo da enzima 6xido nitrico sintase endotelial
(eNOS) sobre o substrato L-arginina (Figura 1). O ON
se difunde para as células musculares lisas, onde intera-
ge com um atomo de ferro do grupo heme da molécula
de guanilato ciclase, levando a ativagio dessa enzima, e
esta, ativada, atua sobre o trifosfato de guanosina (GTP),
transformando-o no composto ativado monofosfato ci-
clico de guanosina (GMP-c). O aumento da concentra-
¢do de GMP-c nas células musculares leva a diminui¢io
do cilcio intracelular e ao consequente relaxamento do
vaso (11,12). Sob condig¢des basais, 0 ON ¢ continua-
mente liberado pelas células endoteliais sauddveis.

Além de agir como vasodilatador, o ON também
reduz a permeabilidade vascular, a adesio de plaque-
tas ¢ monocitos, a oxidacio e a inflamag¢io tecidual, a
ativagdo de fatores trombogénicos, a prolifera¢io e mi-
gragdo, assim como a expressio de citocinas pro-atero-
génicas e pré-inflamatérias (13).

O mais importante fator liberador do ON decorre
da lesio por cisalhamento (shear stress), causada pelo
aumento da velocidade do fluxo sanguineo, levando a
vasodilatagio proporcional a quantidade de ON libera-
do pelo endotélio (14). As células endoteliais contém
canais de fons na membrana, como canais de Ca** — K*,
abertos em resposta ao shear stress (15). O processo de
vasodilatagio é chamado de dilatagio endotélio-depen-
dente. Estudos vém identificando o shear stress como
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Figura 1. Sintese e efeitos bioldgicos do 6xido nitrico.

importante determinante da fungdo endotelial (16). Na
presenga de fatores de risco classicos, como hipercoleste-
rolemia, hipertensdo arterial, tabagismo e diabetes meli-
to, assim como os fatores de risco chamados emergentes
(ndo cldssicos), como homocisteina, lipoproteina (a) e
proteina C reativa (PCR), o endotélio pode gerar estres-
se oxidativo e culminar com a liberagio de ON (17).

O endotélio lesado expoe fator tecidual, que desenca-
deia a cascata da coagulagio e libera multimeros de von
Willebrand que participam da hemostasia primaria. As cé-
lulas endoteliais, nessa condigdo de lesdo, liberam endote-
lina-1, um peptideo pré-inflamatério e potente vasocons-
tritor de grandes e pequenas artérias e veias. Além da agdo
vasoconstritora, esse peptideo aumenta as concentragoes
de VCAM-1 e ICAM-1 soltveis ¢ também estimula mo-
ndcitos a secretarem citocinas inflamatorias, como I11-1,
IL-6, IL-8, TNF-a, GC-SF e substincias que aumentam
a produgio de superoxidos pelos neutrdfilos. As citocinas
inflamatdrias estimulam a produgao e a ativagdo de pro-
tefnas responsaveis pela adesio de leucécitos ao endoté-
lio vascular, proteinas essas que, quando encontradas nas
células endoteliais, sio denominadas E-selectinas. Essas
proteinas s3o necessarias para a migragio de leucdcitos,
sendo o passo inicial na sequéncia de eventos que resultara
extravasamento de neutréfilos nos sitios de injaria (3).

A lesdo do endotélio leva a alteracoes da homeostase
do vaso, com consequente disfung¢io endotelial caracte-
rizada por menor vasodilatagio dependente do endo-
télio, aumento da adesividade celular local, hiper-rea-
tividade vascular (vasoespasmo), formagdo de trombos
parietais em areas de ateromatose e oclusdo da artéria.
Sendo assim, a disfun¢do endotelial ocorre precoce-
mente no processo aterosclerético, podendo constituir
a chave para o seu inicio (18).
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AVALIAGAO DA FUNGAO ENDOTELIAL

Varios marcadores bioquimicos e técnicas funcionais
vém sendo descritos para avaliar a fungio endotelial.

Os marcadores laboratoriais constituem de molé-
culas que sdo alteradas quando o endotélio ¢ ativado,
como as citocinas inflamatérias, moléculas de adesio,
reguladores da trombose, assim como marcadores de le-
sdo e reparagio endotelial (19). Assim, pode-se realizar
a quantificagdo direta do ON ¢/ou de seus metabolicos
no plasma e na urina. Também a dosagem sanguinea de
“fatores” endoteliais circulantes (exemplo: endotelina,
E-selectina, fator de von Willebrand, angiotensina II,
marcadores de estresse oxidativo etc.) ¢ utilizada.

Os niveis de E-selectina, assim como das molécu-
las de adesdo do tipo 1, aumentam em associagio com
os fatores de risco cardiovascular. Da mesma forma, o
ligante CD40, a PCR, a interleucina-1, a TNF-alfa, o
interferon, a proteina quimioatrativa de mondcito tipo 1,
o fator von Willebrand, o antigeno ativador do plasmi-
nogénio tecidual ¢ o inibidor do ativador do plasmino-
génio do tipo 1 (PAI-1) podem refletir o desbalango
entre lesdo endotelial e a reparagdo. As células endote-
liais circulantes (CECs) se tornaram o novo método de
avalia¢do da fung¢do endotelial. Raramente encontradas
no sangue periférico de pessoas normais, as CECs se ele-
vam em uma variedade de situagdes, como doengas car-
diovasculares, cancer, infec¢do e estados inflamatérios
(20). Sendo assim, a utilidade clinica desses marcadores
¢ limitada, em decorréncia de sua inespecificidade.

A avaliagdo da fungdo endotelial na pratica clinica é
realizada de maneira indireta, analisando-se a resposta
de vasodilata¢io de uma artéria (exemplo: braquial ou
femoral) ou de uma regido (exemplo: antebrago) que
se segue a um estimulo reconhecidamente capaz de
induzir as células endoteliais a produzirem substincias
vasodilatadoras.

A distungido endotelial pode ser avaliada por inter-
médio de técnicas invasivas, por exemplo, a reatividade
vascular coronariana a acetilcolina e a pletismografia, ou
por métodos nio invasivos (21). Os primeiros ensaios
clinicos utilizavam técnicas invasivas, por meio da cate-
terizagdo da drvore coronariana, avaliando a alteragdo
do didmetro do vaso e do fluxo sanguineo apos a in-
fusdo local de estimulantes da vasodilatagio endotélio
dependente, como a acetilcolina (22,23). Apesar de
avaliar diretamente a circulagdo coronariana, a aplicagdo
clinica ¢ limitada pela sua natureza invasiva.

Outra técnica invasiva € a pletismografia de oclusao
venosa para mensura¢ao do fluxo sanguineo do ante-
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brago em resposta a infusio de acetilcolina na artéria
braquial. A resposta vasodilatadora a infusio farmacolé-
gica pode ser observada por meio dessa técnica, entre-
tanto, envolve a cateterizagio da artéria braquial, com
risco de complicagoes (24).

A disfun¢io endotelial ¢ um processo sistémico e
a bem demonstrada correlagao entre a resposta vas-
cular da arvore coronariana e da vascularizagio peri-
térica permitiu o desenvolvimento de técnicas menos
invasivas (25).

A medida da dilatacio fluxo-mediada da artéria
braquial (DFM) é um teste de fun¢io endotelial nio
invasivo, introduzido por Celermajer e cols. (26) em
1992, que tem sido atualmente empregado por nu-
merosos grupos em todo o mundo para monitorar a
fun¢io endotelial. Essa avaliagio pode ser feita pela
captagdo de imagens da artéria braquial por ultrasso-
nografia de alta resolugdo. A técnica mais comumente
utilizada envolve a hiperemia reativa e o estresse de
cisalhamento (shear stress laminar), os quais sio es-
timulos para a ocorréncia de dilata¢io mediada pelo
fluxo sanguineo, ou seja, a vasodilatagio dependente
do endotélio. A hiperemia reativa ocorre ap6s periodo
de isquemia induzido por oclusio da artéria braquial
com um manguito aneroide insuflado, ocasionando
liberagdo progressiva de mediadores vasodilatadores,
como adenosina e fons H+ pelo tecido isquémico. Ao
ocorrer a liberagdo do fluxo arterial, surge a hiperemia
reativa, com o fluxo sanguineo aumentando de 100%
a 300% em relagao ao basal, promovendo estresse de
cisalhamento e permitindo a entrada de célcio intra-
celular que ativa a enzima eNOS, liberando ON. Esse
mecanismo depende da preseng¢a do ON e de integri-
dade do endotélio (27). O procedimento técnico da
DFM consiste da medida do didmetro longitudinal da
artéria braquial em condi¢oes basais e apds 45 ¢ 60
segundos da liberagio da oclusio (28). O dado obtido
¢ o percentual de dilatag¢io apds a hiperemia reativa em
relagdo ao basal. Considera-se DE quando o aumento
da dilatagdo foi inferior a 10%.

Entretanto, ndo obstante sua ampla utilizagdo, ain-
da existem limitagoes técnicas da FMD da artéria bra-
quial, pois trata-se de método examinador-dependente,
sendo fundamental a curva de aprendizado. Em 2002,
uma forg¢a-tarefa internacional de reatividade da artéria
braquial publicou recomendagdes sobre a metodologia
da avaliagio da DFEM da artéria braquial, ressaltando a
importincia do treinamento para o aprimoramento da
qualidade do exame (29).
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ENDOTELIO E FUNGAO TIREOIDIANA

A patogénese da associagdo entre disfun¢io endotelial
e hipotireoidismo ¢ complexa e ainda ndo estabelecida.
O sistema cardiovascular é alvo especifico de a¢io dos
hormonios tireoidianos. Sendo assim, a disfungdo ti-
reoidiana ¢ acompanhada por alteragdes profundas na
hemodinamica cardiovascular. Tanto as células muscu-
lares lisas vasculares (MLV) quanto o endotélio apresen-
tam papel primordial na modulagio do tonus vascular,
constituindo alvos potenciais da a¢do dos horménios
tircoidianos (30).

Diversos estudos demonstraram a presenga de ele-
mento de resposta a0 hormonio tireoidiano (ERT) nas
células endoteliais de vdrias origens, tanto em animais
(31) quanto em linhagens de células humanas (32,33).

Alguns estudos demonstram o papel das células
MLV na mediag¢io do efeito vasodilatador do hormo-
nio triodotironina (T3). Em um estudo realizado em
células MLV isoladas, o T3 promoveu vasodilatagio
(34). Da mesma forma, Yoneda e cols. (35) demonstra-
ram na artéria coronariana de ratos aumento da vasodi-
latagdo ap0s a inje¢dao de T3 e T4. Entretanto, o efeito
vasodilatador do T3 em vasos de resisténcia isolados foi
atenuado pela desnuda¢io do endotélio das artérias,
sugerindo papel especifico exercido pelo endotélio na
media¢io do efeito vasodilatador do ERT (36). Nesse
ambiente, a incuba¢io de células endoteliais com T3
foi capaz de induzir efeito vasodilatador rapido, mo-
dulando a expressao e a fung¢do da ONS (37). Napoli e
cols. (38) recentemente demonstraram efeito agudo da
infusio de T3 na vasodilatagio endotélio-dependente
em eutireoidianos.

Pouco se conhece da intera¢cio do hormonio tireo-
estimulante (TSH) com as células endoteliais. Sabe-se
que o receptor de TSH estd presente nio somente na
tireoide mas também em outros locais, como as células
MLV (39). Um efeito direto do TSH nas células en-
doteliais humanas foi observado ao demonstrar-se au-
mento significativo do AMP ciclico ap6s a estimulagdo
do TSH (40). Dardano e cols. (41) demonstraram que
o aumento agudo do TSH circulante, apds a infusio
de TSH recombinante, induziu alteragio significativa
da vasodilatagio endotélio-dependente nas artérias de
condug¢do com concomitante redug¢io da atividade an-
tioxidante do plasma. Ocorreu aumento da produgio
de citocinas inflamatérias mesmo com niveis normais
de horménios tireoidianos. Juntos, esses achados su-
> gerem que, além de aumento direto da vasodilatagio
dependente do endotélio pela ativagdo de receptores
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especificos do TSH, esse hormoénio parece exercer
efeito sistémico complexo, incluindo a produgio de
citocinas, que alteram a disponibilidade do ON;, le-
vando a disfun¢io endotelial pelo aumento do estresse
oxidativo.

DISFUNGAO ENDOTELIAL E HIPOTIREQIDISMO

A hipétese de haver relagao causal entre hipotireoi-
dismo e aterosclerose foi primeiramente levantada em
1883 por Theodor Kocher (42), que observou que
a aterosclerose era comum apos a retirada da tireoi-
de. Desde as primeiras associagdes entre essas duas
patologias comuns, varios outros estudos clinicos de-
monstraram elo entre o hipotireoidismo ¢ a ateroscle-
rose (43,44).

O hipotireoidismo, assim como outras doengas en-
décrinas (obesidade, diabetes melito, acromegalia, sin-
drome de Cushing), estd associado a maior mortalidade
ou maior incidéncia de doengas cardiovasculares (44).

A disfun¢io endotelial foi identificada como mar-
cador precoce da doenga cardiovascular, tendo sido
demonstrada como preditor de doenga cardiovascular,
antes mesmo da demonstragdo de alterag¢des ateros-
cleréticas nas artérias (26,45). Sendo assim, a medida
da fun¢io endotelial poderia identificar precocemente
os individuos de alto risco e ser utilizada como para-
metro de resposta ao tratamento, objetivando redu-
¢do a longo prazo da morbidade e/ou mortalidade
cardiovascular.

Utilizando a técnica da medida da DFM da artéria
braquial, Lekakis e cols. (46) se tornaram os primeiros a
descrever a relago negativa entre hipotireoidismo sub-
clinico e a vasodilatagio dependente do endotélio.

Recentemente, foi demonstrada alteracio da vaso-
dilatagio dependente do endotélio em pacientes com
hipotireoidismo subclinico (HS) e o efeito benéfico da
reposicio da levotiroxina nesses pacientes (47). Foram
estudados pacientes com hipotireoidismo subclinico
(com e sem dislipidemia associada) comparados a dois
grupos de individuos com fungio tireoidiana normal
(com e sem dislipidemia). Foi observado que o efeito
vasodilatador da acetilcolina estava significativamente
reduzido no grupo de pacientes com HS, em compa-
ragio com individuos normocolesterolinémicos ¢ tam-
bém com hipercolesterolinémicos e, dessa forma, nio
explicada pela dislipidemia. A resposta ao nitroprussiato
de sodio e os parimetros vasculares (pressio arterial,
fluxo no antebrago contralateral e resisténcia vascular
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minima do antebraco — MFVR) foram semelhantes en-
tre os grupos. O HS per se parece estar associado a al-
teragdo da vasodilatagdo dependente do endotélio, ¢ a
reposi¢do de levotiroxina poderia contribuir para a me-
lhora significativa da disfun¢ao endotelial.

Alguns autores vém demonstrando alteragdes da di-
latagdo mediada por fluxo também em pacientes com
hipotireoidismo manifesto (46) e que o tratamento do
hipotireoidismo melhora a fung¢io endotelial (47-50),
porém os estudos ainda s3o escassos nessa area.

Este estudo avaliou 21 pacientes com HS compara-
tivamente a 21 individuos saudiveis com IMC, idade
¢ fatores de risco cardiovascular semelhantes, ¢ ndo foi
observada diferenca estatisticamente significativa em
relagio a DMF da artéria braquial (51).

Os principais estudos que avaliaram a fung¢io en-
dotelial no hipotireoidismo estio demonstrados na
tabela 1.

Independente do mecanismo, foi descrita altera¢io
clara da vasodilata¢io dependente do endotélio pela
maioria dos autores, em artérias de pacientes, tanto
com hipotireoidismo manifesto e subclinico quanto em
individuos com TSH no limite superior da normalida-
de, e foi demonstrada correlagdo negativa entre disfun-
¢do endotelial e niveis de TSH (46,52).

Hipotireoidismo e disfun¢do endotelial

DISFUNGAQ ENDOTELIAL E HIPOTIREOIDISMO:
UMA CONDIGAQ MULTIFATORIAL

A patogénese da disfun¢io endotelial no hipotireoi-
dismo ¢ complexa e ainda ndo totalmente estabelecida.
O hipotireoidismo pode cursar com hipercolesterole-
mia ¢ outras dislipidemias (53,54), altera¢io da pres-
sdo arterial (55), aumento da PCR (56,57), elevagio
da homocisteina (58) e alteragio da hemostasia sangui-
nea (59). Sendo assim, a presenga de fatores de risco
tradicionais e nio tradicionais poderia contribuir para
o desenvolvimento da disfun¢io endotelial, gerando
estado cronico de agressio que desencadearia resposta
anormal do endotélio: vasoconstri¢do, acamulo de cé-
lulas inflamatérias, migra¢io de células musculares lisas
¢ aumento da produgio de citocinas inflamatorias.

Estudos randomizados, com metodologia adequada,
sdo necessdrios para melhor esclarecer a associagio en-
tre disfun¢do endotelial e hipotireoidismo, assim como
o efeito da reposi¢io da levotiroxina na dilatagio depen-
dente do endotélio. Estabelecer a existéncia de tal asso-
ciagdo e o beneficio da levotiroxina na func¢io endotelial
teria o potencial de auxiliar na prevengio e no tratamento
da aterosclerose em pacientes com disfungio tireoidiana.

Declaragio: os autores declaram ndo haver conflitos de interesse
cientifico neste artigo.

Tabela 1. Estudos que avaliaram a funcdo endotelial no hipotireoidismo

Estudo e ano Tipo Amostra Técnica Resultados, valor de p
Lekakis e cols. (46) Seccional n = 35; divididos em quatro DFM Correlagdo inversa entre niveis de TSH e DMF, p < 0,01
grupos por faixas de TSH
Taddei € cols. (47) Seccional n=14comHS e 28 controles  pletismografia  Efeito vasodilatador da Ach inferior no grupo HS, p < 0,05
Taddei e cols. (47) Prospectivo (6 meses) n=9comHS pletismografia Reversdo da disfuncdo endotelial com Lt4, p < 0,05
Papaiounnou e cols. (48) Prospectivo (7,4 meses) n=38comHM DFM Melhora da VED com Lt4, p < 0,05
Ravzi e cols. (49) Prospectivo, duplo-cego, n =100 com HS DFM Aumento da DMF com Lt4, p < 0,001
com placebo (12 semanas)
Erbil e cols. (50) Prospectivo (3 meses) n =22 com HM pés-cirtrgico DFM Redugdo da DMF na fase de hipotireoidismo e melhora com
Lt4, p< 0,01
Cabral e cols. (51), in press Seccional n=21com HS e 21 controles DFM Nao houve diferenca significativa na DMF entre 0s grupos

TSH: hormédnio tirecestimulante; DFM: dilatagdo mediada por fluxo da artéria braquial; HS: hipotireoidismo subclinico; Ach: acetilcolina; Lt4: levotiroxina; HM: hipotireodismo manifesto;

VED: vasodilatagdo endotélio-dependente.
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