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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

Introdugdo: A disfuncdo endotelial emerge precocemente nas doencas cardiovasculares
como alteracdo funcional antecedendo lesGes estruturais avancadas, sendo fortemente
modulada por desequilibrio redox e reducdo da biodisponibilidade de dxido
nitrico.Objetivos: Integrar, em perspectiva mecanistica, os fundamentos fisiolégicos da
sinalizacdo endotelial, os mecanismos do estresse oxidativo e do desacoplamento da eNOS
e suas repercussoes sobre a vasodilatacdo dependente do endotélio, com énfase em estagios
iniciais de doenga cardiovascular. Material e métodos: Revisdo narrativa mecanistica da
literatura (ultimos cinco anos), baseada em estudos revisados por pares, em inglés,
portugués e espanhol, obtidos em bases indexadas (PubMed/MEDLINE, Scopus, SciELO e
BVS), excluindo literatura cinzenta e duplicatas.Resultados: O estresse oxidativo endotelial
reduz a biodisponibilidade de NO por neutralizacdo reativa e por comprometimento da via
NO-GMPc, além de favorecer oxidacao de cofatores criticos. O desacoplamento da eNOS
configura ponto central ao integrar diminuicdo de NO e aumento de espécies reativas,
estabelecendo circuito autossustentado de disfuncdo endotelial. A consequéncia funcional
é a perda progressiva da vasodilatacdao dependente do endotélio, com repercussdes
hemodinamicas e microvasculares detectaveis antes de alteragGes estruturais avancadas,
contribuindo para rigidez vascular e transicao para fendtipos proé-inflamatérios e pro-
trombdticos. Conclusdes: O eixo estresse oxidativo—desacoplamento da eNOS—perda de
vasodilatacdo dependente do endotélio constitui continuum mecanistico determinante na
doenca cardiovascular inicial. Estratégias terapéuticas coerentes devem visar restaurar
equilibrio redox, preservar cofatores e eficiéncia da via NO—GMPc e promover recoupling
sustentado da eNOS.

Palavras-chave: disfuncao endotelial, estresse oxidativo, doxido nitrico, eNOS, doencgas
cardiovasculares.
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ENDOTHELIAL  OXIDATIVE STRESS AND eNOS
UNCOUPLING AS DETERMINANTS OF THE LOSS OF
ENDOTHELIUM- DEPENDENT VASODILATION IN EARLY
CARDIOVASCULAR DISEASES

ABSTRACT

Introduction: Endothelial dysfunction emerges early in cardiovascular disease as a
functional alteration preceding overt structural vascular lesions and is strongly shaped by
redox imbalance and reduced nitric oxide bioavailability. Objectives: To integrate, from a
mechanistic perspective, the physiological basis of endothelial signaling, the molecular
mechanisms of oxidative stress and eNOS uncoupling, and their functional impact on
endothelium-dependent vasodilation, with emphasis on early cardiovascular disease.
Material and methods: Mechanistic narrative review of peer-reviewed literature from the
last five years, in English, Portuguese, and Spanish, retrieved from indexed databases
(PubMed/MEDLINE, Scopus, SciELO, and BVS), excluding grey literature and duplicates.
Results: Endothelial oxidative stress decreases NO bioavailability through rapid chemical
inactivation and impairment of NO—cGMP signaling, while promoting oxidation of critical
cofactors. eNOS uncoupling represents a central inflection point by combining reduced NO
synthesis with increased reactive oxygen species generation, reinforcing a self-sustained
dysfunctional endothelial phenotype. Functionally, this drives progressive loss of
endothelium-dependent vasodilation, with early hemodynamic and microvascular
consequences detectable before advanced structural remodeling, thereby contributing to
vascular stiffness and pro-inflammatory/pro-thrombotic shifts. Conclusions: The oxidative
stress—eNOS uncoupling—loss of endothelium-dependent vasodilation axis constitutes a
mechanistic continuum that shapes early cardiovascular disease. Coherent therapeutic
strategies should target durable restoration of vascular redox balance, preservation of
cofactors and NO—cGMP efficiency, and sustained eNOS recoupling.

Keywords: endothelial dysfunction, oxidative stress, nitric oxide, eNOS, cardiovascular diseases.
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INTRODUCAO

A disfungdo endotelial é atualmente reconhecida como um dos eventos
fisiopatoldgicos mais precoces e determinantes no desenvolvimento das doengas
cardiovasculares, antecedendo alteragdes estruturais detectdveis e manifestagdes
clinicas estabelecidas. O endotélio vascular atua como um érgdo metabolicamente
ativo, responsavel pela regulagao do tonus vascular, da hemostasia, da inflamacdo e do
equilibrio redox, exercendo papel central na manutencdo da homeostase
cardiovascular. Alteracdes funcionais nesse sistema comprometem a capacidade
adaptativa da parede vascular e favorecem um ambiente proé-inflamatdrio, proé-
trombotico e vasoconstritor, configurando um terreno propicio a progressao da doenga

cardiovascular desde suas fases iniciais (Wang et al., 2024).

No centro da funcdo endotelial encontra-se o 6éxido nitrico (NO), principal
mediador da vasodilatacdo dependente do endotélio, produzido predominantemente
pela d6xido nitrico sintase endotelial (eNOS). Em condig¢des fisioldgicas, o NO exerce
efeitos vasoprotetores amplos, incluindo relaxamento do musculo liso vascular, inibicdo
da agregacao plaquetaria, modulacdao da inflamagcdao e prevencdao da proliferacao
celular. A atividade adequada da eNOS depende de um complexo arranjo estrutural e
bioquimico, envolvendo dimerizacdo enzimatica, disponibilidade de substrato, presenca
de cofatores essenciais - como o tetraidrobiopterina (BHs) - e regulacdo fina por
mecanismos pds-traducionais. Perturbagdes nesse sistema comprometem a produgao
de NO e representam um marco inicial da disfun¢cdao endotelial, com repercussoes

diretas sobre a integridade funcional da vasculatura (Tran et al., 2022).

Entre os principais fatores responsdveis pela perda da funcdo endotelial, o
estresse oxidativo emerge como mecanismo central e integrador. O aumento
sustentado da producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), associado a reducdo da
capacidade antioxidante enddgena, promove a rapida inativacido do NO e altera
profundamente a sinalizacdo vascular dependente desse mediador. Além disso, o
estresse oxidativo ndo apenas reduz a biodisponibilidade do NO, mas também induz
alteragdes estruturais e funcionais em proteinas-chave do endotélio, afetando a

organizacdo da sinalizacdo redox e favorecendo a transicdo para um fendtipo
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disfuncional. Esse desequilibrio redox estabelece um ambiente propicio a inflamagao
vascular, a ativacdo endotelial e a progressao precoce da doenca cardiovascular (Shaito

et al.,, 2022).

Avancos recentes na biologia vascular demonstraram que a disfun¢do endotelial
associada ao estresse oxidativo ndo pode ser explicada apenas pela neutralizacdo
quimica do NO, mas envolve modificagdes qualitativas profundas na prépria maquinaria
enzimatica responsavel por sua sintese. Nesse contexto, o conceito de desacoplamento
da eNOS representa uma mudanca paradigmatica na compreensdo da fisiopatologia
endotelial. Durante esse processo, alteragdes no microambiente redox e na
disponibilidade de cofatores promovem a dissociacdo funcional da eNQOS, que passa a
transferir elétrons para o oxigénio molecular, gerando anion superéxido em vez de NO.
Esse fendbmeno transforma a eNOS de enzima vasoprotetora em fonte adicional de
estresse oxidativo, amplificando o dano endotelial e perpetuando um ciclo

autossustentado de disfuncdo vascular (Janaszak-Jasiecka et al., 2023).

Do ponto de vista funcional, o desacoplamento da eNOS compromete
diretamente a vasodilatacdo dependente do endotélio, considerada um dos marcadores
mais sensiveis da saude vascular. A reducado da biodisponibilidade de NO afeta a ativacao
da guanilato ciclase soluvel e a sinalizacdo mediada por GMP ciclico no musculo liso
vascular, resultando em perda da capacidade vasodilatadora, aumento do tonus basal e
maior suscetibilidade a respostas vasoconstritoras. Evidéncias experimentais e clinicas
indicam que essas alteragdes ocorrem em estdagios iniciais das doencas cardiovasculares,
precedendo o aparecimento de hipertensdo estabelecida, aterosclerose avancada ou
eventos clinicos maiores, o que confere relevancia diagndstica e progndstica ao estudo

desses mecanismos (Montiel et al., 2022).

Apesar do reconhecimento crescente do papel do estresse oxidativo e do
desacoplamento da eNOS na disfuncdo endotelial, a literatura ainda apresenta uma
fragmentacdo conceitual entre mecanismos moleculares, consequéncias funcionais e
implicacGes clinicas precoces. Muitas revisdes abordam esses elementos de forma
isolada, sem integrar de maneira sistematica a transicao do desequilibrio redox para a
perda da vasodilatacdo dependente do endotélio e sua relevancia nas fases iniciais das

doencas cardiovasculares. Diante disso, o presente artigo tem como objetivo revisar, de
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forma mecanistica e integrativa, os determinantes do estresse oxidativo endotelial, os
principais mecanismos envolvidos no desacoplamento da eNOS e suas consequéncias
funcionais e clinicas precoces, destacando potenciais alvos terapéuticos voltados a

preservacao da funcdo endotelial.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdao narrativa mecanistica da literatura, orientada a
integracdo de evidéncias experimentais e clinicas sobre estresse oxidativo endotelial,
desacoplamento da oxido nitrico sintase endotelial (eNOS) e perda da vasodilatacdo
dependente do endotélio em doencgas cardiovasculares iniciais. A busca bibliografica foi
realizada nas bases PubMed/MEDLINE, Scopus, SciELO e Biblioteca Virtual em Saude
(BVS), contemplando publicagdes dos ultimos cinco anos, nos idiomas inglés, portugués
e espanhol. Foram utilizados descritores e termos livres combinando, por operadores
booleanos, os seguintes eixos conceituais: “endothelial dysfunction”, “oxidative stress”,
“nitric  oxide”, “endothelial nitric oxide synthase”, “eNOS uncoupling”,

“tetrahydrobiopterin”, “NADPH oxidase”, “redox signaling”, “flow-mediated dilation” e

correlatos.

Foram elegiveis artigos originais e revisOes por pares que abordassem
mecanismos moleculares e/ou implica¢des funcionais e clinicas da disfuncdo endotelial
associada ao desequilibrio redox e ao desacoplamento da eNOS, com énfase em eventos
precoces ou subclinicos. Foram excluidos preprints, literatura cinzenta, comunicacoes
ndo revisadas por pares, duplicatas e trabalhos cujo foco n3do se relacionasse
diretamente ao eixo estresse oxidativo—eNOS—biodisponibilidade de oxido nitrico—
vasodilatacdo dependente do endotélio. A selecao foi conduzida por triagem de titulos
e resumos, seguida de leitura em texto completo para confirmacdo de elegibilidade. A
sintese foi conduzida de forma tematica, priorizando coeréncia mecanistica e integracao
translacional entre achados experimentais, marcadores funcionais e implicacbes em

risco cardiovascular inicial.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiologia Endotelial E Biodisponibilidade Do Oxido Nitrico

O endotélio vascular exerce papel central na regulacdo da homeostase
cardiovascular por meio da integracao de sinais mecanicos, metabdlicos e bioquimicos
gue modulam o tonus vascular e o fenétipo funcional da parede arterial. Nesse contexto,
o 6xido nitrico (NO) constitui o principal mediador vasodilatador derivado do endotélio,
atuando de forma paracrina sobre o musculo liso vascular e exercendo efeitos anti-
inflamatdrios, antitrombdticos e antiproliferativos. A manutencdo de niveis adequados
de NO é, portanto, essencial para a preservacdo de um estado vascular quiescente,
sendo sua redug¢ao um marcador funcional sensivel de comprometimento endotelial,

mesmo em fases iniciais das doencas cardiovasculares (Wang et al., 2024).

A sintese endotelial de NO é catalisada predominantemente pela éxido nitrico
sintase endotelial (eNOS), uma enzima cuja atividade depende de uma organizacdo
estrutural altamente regulada. A eNOS funciona como um dimero obrigatdrio, no qual
a transferéncia eletronica entre os dominios redutase e oxigenase permite a conversao
da L-arginina em NO e L-citrulina. Esse processo requer a presenca coordenada de
cofatores essenciais, incluindo nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato reduzido
(NADPH), flavina adenina dinucleotideo (FAD), flavina mononucleotideo (FMN) e, de
forma critica, o tetraidrobiopterina (BH4), responsdvel por estabilizar o dimero
enzimatico e garantir o acoplamento eficiente da reacdo catalitica. A integridade dessa
arquitetura molecular é determinante para a producdao adequada de NO em condic¢bes
fisioldgicas (Tran et al., 2022).

Além da dependéncia estrutural e bioquimica, a atividade da eNOS é fortemente
influenciada por sua localizagdo subcelular no endotélio. A compartimentalizacdo da

enzima em dominios especificos, como as caveolas da membrana plasmatica e o
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complexo de Golgi, modula sua interagdo com proteinas regulatdrias, cofatores e vias
de sinalizacdo intracelular. A associacdo da eNOS com caveolas permite uma resposta
rapida a estimulos hemodinamicos e agonistas vasoativos, enquanto sua redistribuicdao
para outros compartimentos celulares altera o perfil funcional da enzima. Assim, a
organizacao espacial da eNOS ndo representa um fendmeno passivo, mas um
determinante ativo da eficiéncia da sintese de NO e da capacidade adaptativa do

endotélio vascular (Villadangos et al., 2024).

Uma vez produzido, o NO difunde-se rapidamente para o musculo liso vascular, onde
ativa a guanilato ciclase solivel, promovendo o aumento das concentragdes
intracelulares de guanosina monofosfato ciclico (GMPc) e a ativacdo subsequente da
proteina quinase G. Essa cascata sinalizadora culmina na redugao do célcio intracelular
e no relaxamento do musculo liso, configurando o principal mecanismo da vasodilatacao
dependente do endotélio. Paralelamente, a sinalizagdo mediada por NO modula a
expressao génica, a adesdo leucocitdria e a agregacdo plaquetaria, integrando efeitos
hemodinamicos e anti-inflamatdérios que sustentam a fungdo vascular normal. A
interrupc¢ao dessa via, mesmo de forma parcial, compromete a resposta vasodilatadora

e favorece um ambiente pré-vasoconstritor e pro-inflamatério (Tran et al., 2022).

A regulagdo fisiolégica da eNOS e da biodisponibilidade de NO é ainda
profundamente modulada por forcas hemodinamicas, em especial pelo estresse de
cisalhamento gerado pelo fluxo sanguineo laminar. Esse estimulo mecanico promove a
ativacdo da eNOS por mecanismos dependentes de fosforilacdo, aumento da expressao
enzimatica e manutencdao de um perfil antioxidante no endotélio. O fluxo laminar
sustentado esta associado a preservacdo da funcdo endotelial e a protecdo contra
alteragdes vasculares precoces, enquanto padrdes de fluxo perturbado ou oscilatério
estdo relacionados a reducdo da atividade da eNOS e a maior vulnerabilidade ao
desequilibrio redox. Dessa forma, a interacdo entre estimulos mecanicos e sinalizacdo
bioquimica constitui um eixo central da fisiologia endotelial saudavel (Dhungana et al.,

2025).

Apesar da elevada capacidade adaptativa do endotélio em condicdes fisioldgicas,

a dependéncia critica da eNOS de um microambiente bioquimico e redox altamente
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controlado confere ao sistema uma vulnerabilidade intrinseca. Alteragdes discretas na
disponibilidade de cofatores, na compartimentalizacdo enzimatica ou na intensidade
dos estimulos hemodinamicos sdao suficientes para reduzir progressivamente a
biodisponibilidade de NO, sem que alteracdes morfoldgicas evidentes estejam
presentes. Esse estado funcional limitrofe representa o ponto de transicdo entre a
fisiologia endotelial preservada e a instalacdo de disfuncdo endotelial, criando o
substrato necessario para que processos oxidativos exercam impacto estrutural e

funcional profundo sobre a maquinaria da eNOS (Gonzalez et al., 2025).

Estresse Oxidativo Endotelial

O estresse oxidativo endotelial emerge quando a producdo de espécies reativas
de oxigénio (ROS) supera de forma sustentada a capacidade antioxidante da célula
endotelial, promovendo uma alteragdo qualitativa da sinalizagdao redox vascular. Em
condicOes fisioldgicas, as ROS participam de processos de sinalizacdo finamente
regulados, modulando a atividade enzimatica, a resposta ao estresse de cisalhamento e
a adaptacdo metabdlica. Contudo, a elevacdo persistente da carga oxidativa converte
essas espécies em agentes de dano molecular, favorecendo a oxidacao direta do éxido
nitrico, a formacgao de peroxinitrito e a disrup¢ao de vias vasoprotetoras dependentes
de NO. Esse desequilibrio redox compromete precocemente a funcdo endotelial,
independentemente da presenca de alteragdes estruturais detectaveis, configurando
um estado funcional patoldgico que precede a instalacdo de doenca cardiovascular
manifesta (Minzel et al., 2023).

Entre as fontes celulares de ROS, as NADPH oxidases (NOX) ocupam posicao
central na fisiopatologia do estresse oxidativo endotelial, uma vez que sua funcdo
primdria é a geracdo controlada - porém potencialmente sustentada - de espécies
reativas. A ativacdo cronica de isoformas especificas, como NOX1, NOX2 e NOX4,
promove aumento continuo da producdo de superdxido e perdxido de hidrogénio,
alterando o microambiente redox da célula endotelial. Esse processo resulta na oxidacao
de cofatores essenciais, na modificacao de proteinas regulatérias e na amplificacdo de
vias pro-inflamatdrias, consolidando um estado oxidativo basal elevado. Assim, a

atividade exacerbada das NOX nao representa apenas uma fonte adicional de ROS, mas
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um eixo estruturante do estresse oxidativo endotelial e de sua persisténcia ao longo do
tempo (Sofiullah et al., 2023).

A mitocondria endotelial constitui outra fonte relevante de ROS no contexto do
estresse oxidativo sustentado, especialmente em condi¢Ges associadas a disfungdo
metabdlica, inflamacdo cronica e envelhecimento vascular. A producdo mitocondrial de
ROS, quando desregulada, ndo apenas contribui diretamente para o desequilibrio redox,
mas também estabelece um circuito de retroalimentagcdo com outras fontes oxidantes,
incluindo as NADPH oxidases. Essa comunicac¢do redox interorganelar intensifica a carga
oxidativa global e favorece a propagacdo do dano molecular no endotélio. Como
consequéncia, a mitocéndria deixa de atuar apenas como reguladora metabdlica e passa
a desempenhar papel ativo na manutencado do estresse oxidativo endotelial e na perda
progressiva da homeostase vascular (Penna et al., 2025).

O impacto do estresse oxidativo endotelial ultrapassa a simples neutralizacao
guimica do oxido nitrico e envolve modificacdes estruturais profundas em proteinas-
chave da sinalizagdo vascular. A oxidagdo de residuos criticos, a nitratacdo de proteinas
e alteracdes pods-traducionais induzidas por ROS comprometem a funcdo de enzimas
reguladoras, receptores e componentes do citoesqueleto endotelial. Esse ambiente
oxidativo persistente favorece a ativacdo de programas pro-inflamatdrios, o aumento
da expressao de moléculas de adesao e a disfuncao da barreira endotelial, promovendo
maior interacdo com células inflamatérias circulantes. Dessa forma, o estresse oxidativo
configura um estado de ativacdo endotelial patoldgica, no qual mecanismos
vasoprotetores sdo progressivamente substituidos por vias de dano vascular (Shaito et
al., 2022).

De maneira decisiva, o estresse oxidativo atua como determinante ativo da
reprogramacao funcional da 6xido nitrico sintase endotelial, ao alterar o microambiente
bioquimico necessario para sua atividade catalitica adequada. A oxidacdo do
tetraidrobiopterina, a perturbacdo da razdo BH./BH, e a modificacdo de dominios
regulatdrios da enzima comprometem a transferéncia eletrénica eficiente no complexo
enzimatico da eNOS.

Nesse contexto, a producdo de NO deixa de ser o desfecho predominante da
atividade da eNOS, que passa a contribuir diretamente para a geracdo de espécies

reativas, intensificando o desequilibrio redox endotelial. Assim, o estresse oxidativo nao
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deve ser compreendido como um fator externo ou secundario, mas como um elemento
causal intrinseco na transicao da eNOS de enzima vasoprotetora para fonte de estresse

oxidativo, consolidando a disfungdo endotelial em nivel molecular e funcional.

Desacoplamento Da Oxido Nitrico Sintase Endotelial: Mecanismos Moleculares

O desacoplamento da 6xido nitrico sintase endotelial representa uma alteragao
funcional profunda da atividade catalitica da eNOS, na qual a transferéncia eletrdnica
intramolecular deixa de estar eficientemente acoplada a oxidagdo da L-arginina e a
formacdo de oOxido nitrico. Em condi¢Oes fisioldgicas, a sequéncia coordenada de
transferéncia de elétrons a partir do NADPH, mediada pelos dominios redutase e
oxigenase da enzima, culmina na producdao de NO como produto final predominante.
Quando esse acoplamento é comprometido, a reducao do oxigénio molecular passa a
ocorrer de forma preferencial, resultando na geracdo de anion superdxido. Essa
mudanga ndo corresponde a uma simples diminuicao da atividade enzimatica, mas a
redefinicdo qualitativa do produto catalitico da eNOS, com implicagdes diretas para o
equilibrio redox e para a funcao endotelial (Janaszak-Jasiecka et al., 2023).

A integridade do acoplamento catalitico da eNOS depende criticamente da
presenca funcional do tetraidrobiopterina, cofator essencial para a estabilizacdo do
dimero enzimatico e para a correta conduc¢ao do fluxo eletrénico no dominio oxigenase.
A oxidacdo do BHj, frequentemente observada em ambientes caracterizados por
estresse oxidativo persistente, reduz a eficiéncia da reacdo catalitica e favorece a
dissociacao funcional do dimero. A importancia desse mecanismo nao reside apenas na
diminuicdo das concentracdes absolutas de BH4, mas sobretudo na alteracdo da razdo
BH4/BH, e na incapacidade dos sistemas celulares de reciclagem de restaurar o estado
funcional do cofator. Assim, a deficiéncia de BH4 configura um determinante bioquimico
central do desacoplamento da eNOS, capaz de sustentar a producao de espécies reativas
mesmo na auséncia de estimulos agudos adicionais (DuBose et al., 2022).

Além das alteragbes na disponibilidade de cofatores, modificacbes pds-
traducionais da eNOS exercem influéncia significativa sobre sua conformacdo e sobre a
eficiéncia do acoplamento catalitico. Processos como a S-glutationilacdo de residuos

cisteina, a nitratagdo proteica e alteragdes no padrdao de fosforilagdo modificam a
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interacao entre os dominios funcionais da enzima e interferem em pontos criticos de
controle da atividade catalitica. Em condicdes de estresse oxidativo sustentado, essas
modificagGes deixam de ser transitérias e passam a consolidar um estado funcional
desfavoravel a producdo de NO, contribuindo para a persisténcia do desacoplamento.
Dessa forma, as modificagGes pds-traducionais atuam como mediadoras estruturais da
disfungdao da eNOS, integrando sinais redox ao controle fino da atividade enzimatica
(Negre-Salvayre et al., 2022).

A dinamica temporal do desacoplamento da eNOS esta intimamente relacionada
a duracdo e a intensidade do ambiente oxidativo ao qual o endotélio é exposto.
Evidéncias experimentais indicam que a emissdo persistente de espécies reativas
promove acumulo progressivo de alteragcdes oxidativas em proteinas regulatodrias,
reduzindo a reversibilidade funcional da enzima. Nesse contexto, o desacoplamento
deixa de representar uma flutuacdo adaptativa da atividade catalitica e passa a
configurar um estado funcional relativamente estavel, sustentado por modificacdes
redox cumulativas. Esse fen6meno contribui para a manutencdo de um fendtipo
endotelial disfuncional, no qual a prépria eNOS participa ativamente da amplificacdo do
estresse oxidativo (Valerio et al., 2022).

A compartimentalizagdao subcelular da eNOS constitui outro determinante
relevante do desacoplamento, ao definir o microambiente redox no qual a enzima
opera. A distribuicdo da eNOS entre caveolas, complexo de Golgi e compartimentos
citosélicos impde condicbes distintas de acesso a cofatores, substratos e parceiros
regulatorios, além de expor a enzima a gradientes varidveis de espécies reativas.
Alteracdes nessa organizacdo espacial modificam a probabilidade de ocorréncia de
desacoplamento, particularmente quando a eNOS passa a atuar em dominios celulares
mais suscetiveis a oxidacdo. Dessa forma, a localizacdo subcelular da eNOS deve ser
compreendida como componente estrutural do controle de sua atividade catalitica e da
manutencdo da biodisponibilidade de NO (Villadangos et al., 2024).

A integracdo do desacoplamento da eNOS a biologia redox vascular ocorre em
um contexto no qual multiplas fontes de espécies reativas interagem de maneira
coordenada. A ativacdo sustentada de NADPH oxidases e a disfuncdo mitocondrial
contribuem para a modificacdo do microambiente redox endotelial, favorecendo

condi¢Ges que promovem o desacoplamento da eNOS. Uma vez estabelecido, esse
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estado funcional passa a reforcar o desequilibrio redox por meio da geragao adicional
de superéxido, intensificando a inativacdo do NO e a formacado de espécies altamente
reativas. Nesse sentido, o desacoplamento da eNOS constitui um ponto nodal na
arquitetura do estresse oxidativo endotelial, integrando consumo de NO, producdo de
espécies reativas e deterioragdo progressiva da fungdo vascular (Miinzel et al., 2023).
Do ponto de vista funcional, a consequéncia imediata do desacoplamento da
eNOS é a perda da eficiéncia da sinalizacdo mediada por NO, com impacto direto sobre
a capacidade do endotélio de regular o tonus vascular e manter um fendtipo
vasoprotetor. A reducdo da producao de NO, associada ao aumento concomitante da
geracdo de espécies reativas, compromete a ativacdo da guanilato ciclase soltuvel e a
sinalizagdo dependente de GMP ciclico no musculo liso vascular. Esse colapso
progressivo da via NO-GMPc representa um mecanismo plausivel e suficiente para
explicar a deterioracdo funcional precoce do endotélio observada em diferentes
contextos de doenca cardiovascular, mesmo na auséncia de alteracdes estruturais

avancadas (Tran et al., 2022).

Perda Da Vasodilatagdao Dependente Do Endotélio

A vasodilatacdo dependente do endotélio representa a manifestacao funcional
integrada da capacidade endotelial de converter estimulos quimicos e mecanicos em
respostas vasorrelaxantes apropriadas, refletindo a integridade da sinalizacdao mediada
por oxido nitrico e a preservacao do equilibrio redox vascular. Esse mecanismo depende
da producdo adequada de NO pela eNOS, de sua difusdo efetiva até o musculo liso
vascular e da responsividade da via guanilato ciclase soluvel-GMP ciclico. AlteracGes
nesse eixo funcional configuram um dos primeiros sinais mensuraveis de disfuncao
endotelial, frequentemente detectaveis antes de modifica¢cOes estruturais da parede
vascular e de manifestacgdes clinicas evidentes, conferindo a vasodilatacao dependente
do endotélio elevado valor fisiopatoldgico e prognodstico (Montiel et al., 2022).

Do ponto de vista molecular, a perda da vasodilatacdo dependente do endotélio
resulta de um comprometimento progressivo da biodisponibilidade funcional do NO,

mais do que de sua simples reducdo quantitativa. A elevagdo sustentada da carga
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oxidativa endotelial favorece a neutralizagdo rdpida do NO por espécies reativas,
limitando sua meia-vida bioldgica e sua difusdo até as células do musculo liso vascular.
Paralelamente, a formacgdo de espécies altamente reativas, como o peroxinitrito,
promove modificacdes oxidativas em componentes criticos da via de sinalizacdo
downstream, reduzindo a eficiéncia da ativagdo da guanilato ciclase soluvel. Dessa
forma, mesmo niveis residuais de producdo de NO tornam-se funcionalmente
insuficientes para sustentar uma resposta vasodilatadora eficaz (Silva et al., 2022).

Evidéncias experimentais indicam que a deterioracdo da vasodilatagdo
dependente do endotélio ocorre de maneira gradual e cumulativa, acompanhando a
persisténcia do estresse oxidativo vascular. A exposicdo cronica do endotélio a
ambientes pré-oxidantes promove remodelacao progressiva da sinalizagdo intracelular,
reduzindo a sensibilidade a estimulos vasodilatadores fisioldgicos e favorecendo o
aumento do ténus vascular basal. Esse processo esta associado a maior dependéncia de
mecanismos vasodilatadores independentes do endotélio e a instabilidade da regulacado
vascular, refletindo uma adaptacdo funcional incompleta da vasculatura frente ao
desequilibrio redox persistente (Feenstra et al., 2023).

A contribuicdo do desacoplamento da eNOS para a perda da vasodilatacao
dependente do endotélio assume carater estrutural, uma vez que esse fen6meno
promove simultaneamente a reducdo da producdo de NO e o aumento da geracdo local
de espécies reativas. Essa combinacao estabelece um ambiente no qual a sinalizagao
vasodilatadora é continuamente antagonizada por mecanismos oxidativos,
comprometendo a capacidade do endotélio de sustentar respostas vasorrelaxantes
adequadas. Assim, a faléncia da vasodilatacdo dependente do endotélio ndo deve ser
interpretada como consequéncia isolada da diminuicdo de NO, mas como expressao
funcional de uma reprogramacdo redox profunda da célula endotelial (Bisconti et al.,
2022).

Em uma perspectiva fisiopatolégica integrada, a perda da vasodilatacdo
dependente do endotélio constitui um ponto de convergéncia entre alteracdes
moleculares, bioquimicas e funcionais que caracterizam a transicdo da homeostase
vascular para a disfuncdo cardiovascular precoce. A reducdo da capacidade
vasodilatadora favorece aumento da resisténcia vascular periférica, maior reatividade a

estimulos vasoconstritores e comprometimento da perfusao tecidual, particularmente
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em leitos microvasculares. Esse cenario funcional contribui para o desenvolvimento de
rigidez arterial e disfuncdo microvascular, estabelecendo as bases para a progressao de
doengas cardiovasculares em estdgios iniciais, mesmo na auséncia de alteragdes

estruturais avangadas.

Implicagdes Nas Doencgas Cardiovasculares Iniciais

A disfuncdo endotelial induzida por estresse oxidativo e pelo desacoplamento da
oxido nitrico sintase endotelial adquire relevancia clinica singular nas fases iniciais das
doencas cardiovasculares, quando alteragdes estruturais da parede vascular ainda nao
se encontram plenamente estabelecidas. Nesse estagio, a fisiopatologia cardiovascular
é dominada por alteracGes funcionais sutis, porém persistentes, caracterizadas por
perda progressiva da biodisponibilidade de dxido nitrico, aumento do tonus vascular
basal e reducdo da capacidade adaptativa do endotélio frente a estimulos fisioldgicos.
Essas alteragdes refletem diretamente a reprogramacao redox descrita nas se¢des
anteriores, na qual a eNOS deixa de operar como fonte primaria de NO e passa a integrar
circuitos amplificadores de espécies reativas, comprometendo a homeostase vascular
de forma precoce e silenciosa (Wang et al., 2024).

Do ponto de vista hemodinamico, a redugao sustentada da sinalizagdo mediada
por NO promove um deslocamento do equilibrio vascular em direcdo a um estado de
vasoconstricdo relativa, mesmo na auséncia de hipertensao clinicamente definida. A
perda da vasodilatacdo dependente do endotélio, associada a maior sensibilidade a
estimulos vasoconstritores, resulta em elevacdo progressiva da resisténcia vascular
periférica e em reducdo da reserva vasodilatadora. Modelos translacionais demonstram
gue essas alteragdes precedem o aumento sustentado da pressao arterial, configurando
um estado pré-hipertensivo funcional no qual a disfuncdo endotelial oxidativa atua
como determinante causal e ndo como consequéncia da sobrecarga hemodinamica
(Shen et al., 2023).

A contribuicdo do desacoplamento da eNOS para esse processo é
particularmente relevante, pois esse fendbmeno compromete simultaneamente dois
eixos centrais da regulacdo vascular: reduz a producao efetiva de NO e aumenta a

geracao local de espécies reativas. Essa dupla alteracdo cria um ambiente vascular no
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qual a sinalizagdo vasodilatadora é nao apenas insuficiente, mas ativamente
antagonizada por mecanismos oxidativos, intensificando a inativagao do NO residual e
favorecendo a formacdao de espécies altamente reativas, como o peroxinitrito. O
resultado é um colapso progressivo da via NO—guanilato ciclase solivel-GMP ciclico,
com impacto direto sobre a capacidade do endotélio de sustentar respostas
vasodilatadoras fisioldgicas em leitos macro e microvasculares (DuBose et al., 2022).

Na microcirculagdo, onde a dependéncia da sinalizacdo mediada por NO é
particularmente pronunciada, a disfungdo endotelial oxidativa manifesta-se de forma
ainda mais sensivel. A reducdo da vasodilatacdo dependente do endotélio em arteriolas
e capilares compromete a perfusdao tecidual, promove heterogeneidade do fluxo
sanguineo e favorece estados de hipdxia relativa, mesmo em condi¢des basais. Essas
altera¢des microvasculares antecedem lesdes estruturais detectaveis e estdo associadas
a manifestagdes clinicas precoces, como intolerancia ao exercicio, disfungdo metabdlica
e comprometimento da funcdo organica periférica. Evidéncias em humanos indicam que
a integridade da fungdo endotelial microvascular reflete de maneira integrada o estado
redox vascular sistémico, constituindo um marcador precoce de risco cardiovascular
(Ruan et al., 2022).

No contexto da aterogénese inicial, a disfuncdo endotelial associada ao estresse
oxidativo e ao desacoplamento da eNOS promove um ambiente pré-inflamatdrio que
precede a formacdao de placas ateroscleréticas maduras. A reducao da sinalizagao
mediada por NO estd associada ao aumento da expressdo de moléculas de adesdo
endotelial, a maior permeabilidade da barreira vascular e a facilitacdo da infiltracdo de
lipoproteinas e células inflamatdérias na intima arterial. Esses eventos ocorrem em um
estdgio funcional no qual a reversibilidade das alteracdes ainda é possivel, configurando
um ponto critico na histdria natural da doenca aterosclerdtica, no qual a disfuncdo
endotelial oxidativa atua como elo fisiopatolégico central entre desequilibrio redox e
inflamacdo vascular inicial (Penna et al., 2025).

Adicionalmente, a persisténcia do estresse oxidativo endotelial contribui para a
rigidez arterial precoce, por meio da alteracdo da interacao entre endotélio e musculo
liso vascular e da modulagdo da matriz extracelular. A reducdo da biodisponibilidade de
NO compromete mecanismos que normalmente limitam a proliferacdo celular e a

deposicdo de componentes da matriz, favorecendo um aumento gradual da rigidez da
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parede arterial. Esse processo ocorre de forma subclinica e contribui para a amplificagdo
das alteracées hemodinamicas, estabelecendo um ciclo no qual disfuncdao endotelial,
rigidez vascular e aumento da carga oxidativa se reforcam mutuamente (Feenstra et al.,
2023).

Em uma perspectiva integrativa, as implicagdes do estresse oxidativo endotelial
e do desacoplamento da eNOS nas doengas cardiovasculares iniciais devem ser
compreendidas como a convergéncia funcional de mecanismos moleculares,
bioquimicos e hemodinamicos descritos ao longo deste artigo. A disfungdao endotelial
oxidativa ndo representa um fenOmeno isolado, mas um estado sistémico que
condiciona a progressao da doencga cardiovascular ao comprometer precocemente a
capacidade adaptativa da vasculatura. A compreensdo desses mecanismos fornece base
conceitual sdlida para interpretar a fisiopatologia cardiovascular inicial como um
continuum funcional, no qual alteracdes redox e perda da sinalizacdo mediada por NO
precedem, condicionam e amplificam eventos estruturais e clinicos subsequentes

(Wang et al., 2024).

CONSIDERAGOES FINAIS

Este estudo sustenta que a disfung¢ao endotelial inicial constitui um fenémeno
predominantemente funcional, determinado por altera¢cGes precoces do
microambiente redox e pelo desacoplamento da 6xido nitrico sintase endotelial. O
estresse oxidativo endotelial emerge como evento ativo e estruturante, capaz de reduzir
a biodisponibilidade de éxido nitrico e converter a eNOS em fonte de espécies reativas,
comprometendo a vasodilatacdao dependente do endotélio antes do surgimento de

alteracOes estruturais avancadas.

A compreensdo integrada desses mecanismos redefine a fisiopatologia
cardiovascular precoce e reforca a necessidade de estratégias terapéuticas voltadas a
preservacao do acoplamento da eNOS, a restauracdo do equilibrio redox vascular e a
manutencdo da sinalizacdo mediada por NO, com potencial para modificar trajetérias
iniciais de risco cardiovascular.
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