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Atualizacio

FUNDAMENTOS BIOQUIMICOS DA MODULAGCAO DO TONO VASCULAR

PAULO HENRIQUE WAIB, ROBERTO CARLOS BURINI
Botucatu, SP

Tono vascular € o grau de constri¢éo mantido
pelo vaso sanglineo. Baseado na fonte de estimulo
, 0 tono pode ser dividido em dois componentes:
extrinseco e intrinseco'. O extrinseco ocorre pela
acdo do sistema simpético adrenérgico, horménios e
peptideos vasoativos sobre o musculo liso vascular;
€o principal gerador do tono arteriolar e portanto, da
resisténcia periférica, influindo assim, de maneira
preponderante nos niveis de pressao arterial. O in-
trinseco depende da atividade miogénica mantida
pelo estiramento da parede vascular promovido pelo
fluxo sanguiineo. O componente passivo do tono
vascular exercido pelas fibras elasticas da adventi-
cia s é importante nos vasos de conducgéo. A
inervagdo colinérgica simpética existente nos vasos
de resisténcia ndo tem agdo direta sobre o musculo
liso vascular. A influéncia colinérgica no tono
vascular ocorre através da modulacdo da atividade
adrenérgica e endotelial 2 0 endotélio vascular esta4
em intimo contato fisico e funcional com o musculo
liso vascular. Nos vasos de resisténcia, as chamadas
juncdes endoteliais sdo pontos em que inexiste a
interposi¢do da membrana basal. Deste modo, are-
sisténcia elétrica entre as membranas € baixa, per-
mitindo a transmissdo facilitada de estimul os el étri-
cos e quimicos, assim como a difusdo de substancias
de baixo peso molecular entre os dois tecidos, de
modo ainfluir na contragdo do muasculo liso adjacen-
te?.

Desta forma, o acoplamento funcional muascu-
lo liso-endotélio vascular, diante dos estimul os nervo-
sos, hormonais e dos peptideos vasoativos, é o que
determina aresultante final no tono vascular.

Funcionamento do aparelho contratil do
musculo liso vascular

Todas as células musculares lisas contém as
proteinas contréteis miosina, actina, tropomiosina e
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caldesmon. A miosina € a proteina principal do
filamento grosso sendo composta por duas cadeias
de alto peso molecular (cadeias pesadas), cada uma
das quais associada a duas cadeias de baixo peso
molecular (“myosin light chain”). Estas ltimas tém
atividade de ATPase e constituem o sitio principal da
ativagdo, pelo ion cécio, da contratilidade muscular.
A proteina predominante no filamento fino € a actina,
sendo atropomiosina e o caldesmon, as proteinas in-
termediarias deste filamento, as quai s desempenham
importante papel regulador na interacdo
actina-miosin&’.

A contragdo muscular depende e € regulada
pela concentracdo de Ca?* disponivel no citosol. No
liquido intracelular este ion forma complexo com a
camodulina, proteina citosolica carreadora de cacio.
O complexo Ca**-Calmodulina, tem a capacidade de
ativar uma quinase solUvel especifica, a quinase das
cadeias leves damiosina (KCLM), que por suavez,
fosforila as cadeias leves da miosina, que contém
atividade Mg?*ATPase responsavel pela hidrélise do
ATP e consequiente liberacdo da energia necesséria
a contragdo muscular®. Por outro lado, alguns auto-
res propdem que o complexo Ca™-Calmodulina po-
deria atuar sobre as proteinas intermediarias do
filamento fino, diminuindo o efeito inibidor destas pro-
teinas sobre a interagcdo actinamiosina, 0 que teria
um efeito permissivo sobre a contragdo muscular®.
Asfenotiazinas e as difenil-alquilaminas (fendilina,
prenilamina, perhexiling, cinarizing, etc..) tém efeitos
vasodilatadores por inibirem a ac&o ativadora do com-
plexo Ca' *-Calmodulina sobre a KCLMS,

Homeostase celular do cdlcio no musculo liso
vascular

A homeostase da concentragéo do célcio
citosdlico é fundamental na regulagdo do grau de
contragdo do musculo liso vascular e portanto, na
expressdo do tono dos vasos de resisténcia. Sendo o
tono destes vasos o promotor maior da chamada re-
sisténcia periférica, pode-se inferir que, aresultante
final dos mecanismos que regem a concentragéo de
célcio citosolico (e o fluxo deste ion através das
membranas celulares) no musculo liso vascular tem
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influéncia importante na expressao da pressao arte-
ria.

O gradiente da concentragdo do célcio entre o
meio extra e intracelular é enorme (cerca de 5.000
a10.000 vezes), sendo mantido em grande parte pela
baixa permeabilidade natural da membrana
citoplasmatica ao célcio. A concentragdo do cécio
citosolico depende: @) do funcionamento dos meca-
nismos que possibilitam a entrada do calcio
extracelular para o meio intracelular (influxo); b) da
acdo moduladora exercida pelas organelas
intracelulares, principalmente  reticulo
sarcoplasmético e mitocéndrias e ¢) do funciona-
mento dos mecanismos que promovem aretirada do
célcio do citosol parao meio externo (efluxo)’.

Os mecanismos de influxo do célcio estéo sob
o controle do potencial da membrana citoplasmética
e de substancias vasoativas (neurotransmissores,
hormonais e autacoides) que regulam o funciona-
mento dos canais de célcio. O potencial de membra-
na é determinado pelo gradiente das concentragdes
iGnicas, que dependem do funcionamento dos canais
de K *, da bomba Na'-K*-ATPase e da troca
Na'-Ca* (3Na' para cada Ca). A permeabilidade
da membrana citoplasmética ao célcio é regulada
pelos canais de célcio voltagem-dependentes
(CvDs) e pelos canais de calcio
receptor-dependente (CRDs). Tanto os canais de
célcio, como 0s mecanismos que determinam o po-
tencial de membrana, interagem mutuamente na
regulagdo do célcio citosblico 8 Os canais de célcio
voltagem-dependentes sdo sensiveis ao bloqueio pe-
las diidropiridinas, motivo pelo qua estas drogs, tam-
bém chamadas “ antagonistas dos canais de calcio”,
tém potente acdo vasodilatadora, ainibirem o influ-
X0 de cécio, diminuindo assim, a disponibilidade de
célcio citosolico para a contragdo do musculo liso
vascular. Os canais de célcio voltagem-dependentes
e 0s receptor-dependentes sdo acoplados funcional-
mente, havendo interag&o entre estes dois tipos na
entrada de célcio para o meio intracelular. Um me-
canismo importante de ativagao dos canais
voltagem-dependentes é a despol arizagao provocada
pela ativagdo de canais receptor dependentes
acoplados a canais de K* e a permuta 3Na*

-Ca?*8. Outro mecanismo que pode facilitar a aber-
tura dos canais voltagem-dependentes € a acdo do
AMPc, gerado pela interagdo de Beta-agonistas
com seus receptores’. Isto poderia explicar parte da
acao dos Beta-bloqueadores sobre o0 tono vascular.

A proporcdo maior de canais
voltagem-dependentes (em relacao aos canais
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receptor-dependentes) na maioria das arteriolas de
resisténcia poderia explicar a alta sensibilidade des-
tes vasos aos antagonistas do célcio, nainibicdo da
contracdo induzida por neurotransmissores. Por ou-
tro lado, a pobreza de volume do reticulo
sarcoplasmético nos vasos de resisténcia explica a
importancia da entrada de cdlcio extracelular paraa
fase inicia da contracao do musculo liso vascular.
Este fato também contribui para a agao
vasodilatadora dos antagonistas do célcio nos vasos
de resisténcia®.

Os mecanismos de efluxo do cdlcio maisimpor-
tantes sao: a) sistema Ca*-2H*-ATPase ou bomba
de célcio, com baixa capacidade e dta afinidade pelo
célcio e b) sistema de permuta 3Na'-Ca?* acionada
de gradiente de Na+, mantido pela bomba de sédio
(Na' -K * -ATPase) com alta capacidade, baixa &fi-
nidade pelo célcio. Suas atividades sdo reguladas
pela concentragdo citosdlica de célcio. O principal
mecanismo de retroalimentacdo negativa € o aumen-
to da concentracdo do complexo Ca-Calmodulina
estimulando o funcionamento da bomba de célcio.
Tanto o AMPc como o GMPc também exercem a
mesma agdo, estimulando as bombas de célcio. Des-
ta maneira o aumento de concentragdo destes men-
sageiros no musculo vascular proporcionado pelos
agonistas Beta adrenérgicos tem a propriedade de
diminuir o tono vascular®. O efeito final das
catecolaminas depende do balango entre as agoes
Alfa (vasoconstritora) e Beta (vasodilatadoras).

Sistema mensageiro do calcio no musculo liso
vascular

A ativagdo dos canais voltagem-dependentes e/
ou dos canais receptor dependentes resulta em au-
mento na permeabilidade da membrana
citoplasmética ao ion célciol. Este aumento inicia
na concentragdo do cacio intracelular levaaforma
¢do de complexos deste ion com a camodulina. O
complexo Ca**-calmodulina tem capacidade de
deflagrar a contragdo muscular através da ativacéo
da quinase da cadeialeve damiosina. Por outro lado,
o complexo Ca*-calmodulina pode, através de um
mecanismo de “feed-back” negativo estimular o
efluxo de célcio citosdlico através das bombas de
célcio, provocando assim, uma diminui¢ao no cacio
ntra-celular’. A manutengdo da contragdo muscular
vai depender da de segundos mensageiros oriundos
da hidrdlise de fosfolipideos (fosfatidil colina) de
membrana, os fosfoinositdis (1P)°. A interacéo de um
agonista (Alfa 1 agonistas, vasopressina,
angiotensina, etc.) com um receptor especifico de
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membrana vai mudar a conformagéo de uma
proteina G acoplada a este receptor, de modo a ati-
var uma enzima da membrana, a fosfolipase C". A
fosfolipase C ativada hidrolisa o inositol-2-fosfato em
inositol-3-fosfato e diacilglicerol™. O primeiro funcio-
naria liberando célcio do reticulo sarcoplasmético®.
0 segundo, na presenca de célcio, ativaria uma
quinase nos dominios da submembrana, a
proteina-C-quinase, que por sua vez, teria varios
mecanismos de atuacdo: a) fosforilagcdo de um gru-
po de proteinas citosolicas responsavei s pela manu-
tencdo da ativagdo da quinase da cadeia leve da
miosina. b) fosforilacdo direta da quinase da cadeia
leve damiosing; ¢) inibicdo dafosfolipase e dos re-
ceptores Alfa 1; d) fosforilagdo das bombas de
efluxo; e) inibicdo do caldesmon. A manutencéo da
contracdo pela via diacilglicerol-proteina C quinase
ndo depende dos niveis de Ca’ + intracelular encon-
trados no inicio da contragdo muscular” °.
Tanto o complexo Ca-Calmodulina como o
diacilglicerol-proteina C quinase ativam as bombas de
efluxo, mantendo o “turnover” de célcio com con-
centracdo citosolica, desse ion, um pouco acima da-
guela encontrada no musculo em repouso. Desta
maneira, existiriam duas vias no sistema mensagei-
ro do cécio: aviade deflagragdo da contragdo mus-
cular desencadeada pela entrada rdpida de célcio no
citosol e aformagéo do complexo CaCalmodulina e
aviadiacilglicerol-Proteina C quinase, que manteria
a contragdo muscular®,

Sistemas do AMP ciclico e do acido aracdénico
no musculo liso vascular

Os receptores beta agonistas acoplados a uma
proteina G estimulatoria (Gs), uma vez estimulados,
sd0 capazes de ativar a adenilato ciclase ligada a
superficie intracelular da membrana citoplasmatica.
Esta enzima hidrolisao ATP a AMP*. O aumento
da AMPc no musculo liso vascular tem vérias con-
sequiéncias sobre 0 sistema mensageiro do calcio: a)
inativacdo da quinase da miosina de cadeia leve; b)
inativaco dafosfolipase C e c) aumento da atividade
das bombas de efluxo de célcio. Este conjunto de
acOes provocam o relaxamento muscular®. Desta
maneira, os Beta blogueadores, ao diminuirem a
concentracdo de AMPc intracelular, teriam um efei-
to direto de aumentar o tono vascular, o qual € con-
trabalancado pelo efeito destas drogas sobre os ca-
nais de célcio voltagem-dependentes e transmissao
adrenérgica (inibi¢do).

A cascata do acido aracddnico seinicia a par-
tir de sua formagdo a partir de duas fontes: acido
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fosfético, oriundo do diacilglicerol e peahidrdlise de
um fosfolipide de membrana, afosfatidilserina, por
uma fosfolipase A% Esta enzima, localizada também
na membrana celular, é ativada de maneira seme-
Ihante e concomitante a ativagéo da fosfolipase C,
pela interacdo de agonistas do tipo Alfa 1,
vasopressing, angiotensina I, com seus receptores
especificos™.0 &cido aracddnico, sob a acdo da
ciclooxigenase, forma as prostaglandinas (PGE? e
PGI?) e tromboxanas (TBxA?. A PGE? é a
prostaglandina formada em maior concentracdo do
musculo liso vascular e tem capacidade de ativar di-
retamente a adenilato ciclase soluvel, aumento dos
niveis de AMPc, e ativar também, a guanilato
ciclase, aumentando os niveis de GMPc. Ambos,
AMPc e GMPc, tém efeitos semel hantes, que indu-
zem ao relaxamento muscular e conseqientemente,
diminuem o tono vascular®®. Por outro lado, a
TBxA? (gerada em menor quantidade no musculo
liso) age como um segundo mensageiro, agindo so-
bre receptores da membrana e ativando a fosfolipase
C, quevai gerar outras mensagens (DG, I1P%) e man-
tendo assim a contragdo do musculo liso. Assim, as
drogas antiinflamatérias nd hormonais, como aspi-
rina e indometacina, ao inibirem a ciclooxigenase, di-
minuem a formagdo de PGE? muscular. Este efeito
direto, que poderia levar a um aumento do tono
vascular, € contrabal anceado pelo efeito das mesmas
drogas sobre as plaquetas, com diminuicéo da
TBxA? plaquetaria (principa prostaglandina forma-
da do metabolismo destas células)®.

Sistema renina-angiotensina vascular

Foi demonstrado, recentemente, que a parede
vascular contém os componentes do sistema
renina-angiotensing, 0 que sugere a existéncia de um
sistema local em adi¢do ao sistema circulante. A
angiotensina local poderia estimular a
vasoconstricgao ativando os receptores do musculo
liso e facilitando a conducdo nervosa adrenérgica,
aumentando, assim, o tono simpético®™. Por outro
lado, a sintese de prostaglandinas no endotélio pode
ser aumentada por estimulo da angiotensina local,
assim como a sintese de fatores relaxantes deriva-
dos do endotélio. Estes dois Ultimos efeitos contraba-
lancam o efeito vasoconstritor direto. Portanto, o efel-
to dos inibidores da enzima de conversio pode ser
explicado pela agéo direta diminuindo a concentra-
¢do de angiotensina Il e indireta, diminuindo o tono
simpético e aumentando os niveis de bradicinina. A
elevacdo da bradicinina se deve a sua menor destrui-
G0 visto ser degradada pela mesma cininase que
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converte aangiotensinal em angiotensina ll®.

Papel do endotélio vascular na regulacéo do
tono

Basicamente, o endotélio vascular desempenha
trés funcdes na regulacdo do tono™: a) barreirafisi-
ca, impedindo a infiltracdo de substancias de alto
peso molecular na camada média de artérias maio-
res, o que acredita-se representar um dos mecanis-
mos desencadeadores de aterogénese; b) barreira
metabdlica, com capacidade de degradagdo da
angiotensina I, nucleosideos da adenina, serotonina
e noradrenaling, inativagdo da trombina, e c) capa-
cidade de sintese de fatores relaxantes (EDRFs) e
congtritores (EDCFs)?, de prostaglandinas, da enzima
de conversdo da angiotensina |, heparina e de um
grupo de substancias denominadas glicoaminoglicans
(entre elas o heparan sulfato), importantes no blo-
queio dos estimulos aterogénicos e da proliferacéo
do musculo liso (hipertrofia da média).

Como barreirametabdlica, o endotélio diminui a
exposi¢ado do musculo liso & agdo de diversos agen-
tes constritores. Na aterosclerose existiria maior
reatividade vascular dependente da combinagédo da
diminuicdo desta barreira metabdlica e diminuicéo da
capacidade de sintese de EDRFs®. Inumeros agen-
tes vasoativos agem através de receptores da mem-
brana endotelial provocando a sintese de EDRFs,
que atuariam sobre 0o musculo liso modulando o efeito
constritor direto destas substéncias™. A acdo destes
agentes vasoativos esta associada ao aumento do
cécio citosolico endoteliad provocado pela entrada de
cécio vias canaisionicos e pelaliberacdo de estoques
intracelulares #. A entrada do célcio extracelular
pode ocorrer por canais agonista-dependentes
acoplados a via do inositol, canais de célcio depen-
dentes do gradiente eletroquimico, canai s cationicos
n&o seletivos ativados pelo estiramento e pelatroca
NA*-C&*. O potencia de membrana é regulado por
vérios tipos de canais de potéssio. A viado inositol
endotelial funcionaria de maneira semelhante aque-
la descrita para 0 musculo liso vascular®. A sintese
de EDRFs pelo endotélio esta associada ao aumen-
to da atividade da via do inositol . A sintese de
prostaglandinas ocorre de maneira semel hante aque-
la descrita para o masculo liso vascular®® (fig. 1).

Entre as substancias que atuam sobre os recep-
tores endoteliais induzindo a sintese de EDRFs e
prostaglandinas estéo a acetilcolina, angiotensina,
vasopressing, noradrenalina, bradicinina, trombina,
serotonina e histamina. Por outro lado, a pressdo
pul stil também € um poderoso estimulo paraa pro-
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ducdo de EDRFs e prostaglandinas®.

De acordo com as agBes manifestadas no mus-
culo liso foram descritos dois tipos de EDRFs®: Oxido
nitrico derivado do endotélio (EDNO) e o fator
hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF). O
primeiro seria sintetizado a partir da L-arginina®” e
Seu modo de agd0 seria 0 de estimular a guanilato
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Fig. 1—Formago dos fatores endoteliai's e auto sobre o misculo liso vascular.

ciclase soltvel do musculo liso (fig. 1)%. 0 aumento
resultante dos niveis de GMPc, como j& menciona
do, tem propriedades vasodilatadoras SR*. 0 segundo
tipo de EDRF, de natureza quimica ainda ndo bem
definida, atuaria sobre a condutancia de K* e na
bomba Na'K*ATPase da membrana celular do mis-
culo liso, levando a hipertensdo e dai, ao relaxamen-
to®. A entrada de Ca?* via canais estiramento (shear
stress)-dependentes, com consequiente sintese de
EDRFs e prostaglandinas, torna o endotélio um ver-
dadeiro sensor para aregulagdo do fluxo arteriolar®.
A prostaciclina, principal derivado do acido
aracdonico endotelid, ativano musculo liso contiguo,
estimulando a adenilatociclase. Desta maneira, o au-
mento de AMPc levaria ao relaxamento muscular®.

O endotélio vascular também é capaz de indu-
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zir vasoconstricdo, mediada pela sintese de um
peptideo chamado endotelina®. Esta substancia
é produzida quando o endotélio esta sob condi-
cOes de hipoxia aguda, baixa temperatura ou
pressurizacdo®. Atualmente a endotelina é re-
conhecida como fator importante na
autoregulacado cerebral®. A agdo da endotelina
no musculo liso vascular levaria ao aumento da
corrente de célcio pelos canais voltagem depen-
dentes, ativacao direta da fosfolipase C
deflagrando a cascata dos mensageiros diacil
glicerol-proteina C quinase e inositol-3-
fosfato®*3* e, aumento da atividade simpaética por
sensibilizag@o dos receptores pds sinapticos as
catecolaminas®. Pesquisas recentes sugerem
gue a endotelina pode ter um papel importante
na rnodulacéo do tono vascular no homem?®,

Em resumo, o endotélio desempenha um
papel importante no controle do tono vascular e
na inibicdo da aterogénese. A funcéo
modul adora do endotélio diminui com a idade,
aterosclerose, diabetes mellitus, nos individuos
submetidos por longo tempo a dietas ricas em
colesterol e tabagistas®®, 0 consumo de 6leos
de peixe, ricos em acido eicosapentandico, pa-
rece diminuir a mortalidade por doenga
coronariana devido a uma diminui¢do da
agregabilidade plaquetéria, mediada pelo
endotélio vascular’.

Modulacéio da atividade adrenérgica
vascular

A atividade adrenérgica é a principal res-
ponsavel pela manutengdo do tono vascular nos
vasos de resisténcia. Diversas substancias atu-
am tanto na pré como pos-sinapse modulando a
conducéo adrenérgica® (fig. 2). A acetilcolina
desempenha papel importante no controle do
tono dos vasos de resisténcia, inibindo a trans-
missdo pré-sinaptica através da ativagdo de re-
ceptores muscarinicos. A fungdo inversa é de-
senvolvida pelos beta-agonistas e pela
angiotensina Il. Esta ultima estimula o aumen-
to do tono vascular também pela sensibilizagdo
pos-sinaptica®. (fig. 2). De acordo com dados
experimentais o envelhecimento leva a uma res-
posta defeituosa do musculo liso vascular ao
estimulo beta-adrenérgico® (motivo pelo qual
diminui aresposta aos bloqueadores beta com a
idade) assim como a modulacdo da
neurotransmissdo  adrenérgica pelas
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prostaglandinas*. 0 aumento da transmissao
adrenérgica pré-sinéptica pelas substancias com
atividade Beta adrenérgica, explicaria parte da
acado hipotensora das drogas Beta bloqueadoras,
assim como os ECA diminuem a presséo arte-
rial também por inibirem a estimulagao
adrenérgica induzida pela ANG II.
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Fig. 2—Modulaggo da transmissio adrenérgica no misculo liso vascular.
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Fig. 3—Controle local do tono vascular.

Conclusdo:

O musculo liso vascular desempenha papel
primordial na manuteng&o do tono vascular sob
a acdo do sistema nervoso adrenérgico. Varias
substancias vasoativas atuam no bindmio mus-
culo liso-endotélio alterando o estado de
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constricao vascular basal. Existem, fundamen-
talmente, trés niveis de modulagcédo do tono
vascular (fig. 3): @) a nivel muscular, proporci-
onado por mecanismos de retroalimentagéo ne-
gativa dentro do préprio sistema mensageiro do
cédlcio e pelos sistemas do AMPc,
prostaglandinas e renina-angiotensina musculares,
b) a nivel endotelial, pela degradacéo de agentes
vasoativos e produgdo de EDRFs e EDCFs; e c) a
nivel de condug&o adrenérgica, desempenhado pelo
sistema colinérgico e pelas véarias substancias
vasoativas.
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