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Tabela I - Atividades do endotélio relacionadas com a regulação da
trombogênese.

A-Antitrombogênicas B-Trombogênicas

Inibição da formação do trombo Interação com plaquetas
Repulsão eletrostática Trombospondina
Heparansulfato Fibronectina
Trombomodulina Colágeno tipo IV
Ligação de trombina Fator Vw
Inativação de ADP (ADPases) Fator ativador de plaquetas

(PAF)
Prostaciclina (PGI

2
)

Fator de relaxamento derivado
do endotélio (EDRF) ATP/ADP

Ligação de fibrogênio

Dissolução do trombo Coagulação
Ativador do plasminogênio (t-PA) Fator V

Fatores IX e X (ligação)
Inibição da Fibrinólise
Inibidor do ativador do

plasminogênio (PAI)

Tabela II - Produção e inativação pelo endotélio, de substâncias
vasoativas passíveis de influenciar o ônus vasomotor.

A- Produzidas B - Inativadas

ADP ADP (via ADPases)
ATP Adenosina (MAO/ Dea-

minase)
Acetilcolina Angiotensina (via ECA)
Substância P Serotonina (via MAO)
Fator ativador de plaquetas (PAF) Bradicinina (via ECA)
Prostaciclina (PGI

2
) Catecolaminas

Óxido nítrico Acetilcolina
Fator hiperpolarizante derivado
do endotélio (EDHF)
Fatores de contração derivado do
endotélio (EDCFs)
Guanosina monofosfato cíclico (GMPc)
Endotelina-l

Fig 1 - Liberação de fatores de relaxamento derivados do endotélio (EDRF’s) por
diversos agentes. AA= ácido araquidônico, Ach= acetilcolina, ADP= difosfato de
adenosina, 5-HT= 5-hidroxitriptamina (serotonina), M= receptor muscarínico, H=
receptor histamínico, a = receptor alfa-adrenérgico, b = receptor beta-adrenérgico,
P= receptor purinérgico, S= receptor serotonérgico, T= receptor de trombina .

O Endotélio como Modulador de Respostas Vasomotoras

Pedro José de Almeida, Antonio de Melo Cabral, Elisardo Corral Vasquez
Vitória, ES

Laboratóno de Hipertensão Experimental - Depto Ciências Fisiológicas, Cen-

tro Biomédico - UFES

Correspondencia: Pedro José de Almeida

Centro Biomédico - UFES - CP 780 - CEP 29001-900 - Vitória, ES

Recebido para publicação em 4/1/93

Aceito em 8/3193

O conjunto das células endoteliais, o sistema endo-
telial, como tem sido denominado1, pode ser encarado
como um órgão endócrino e metabólico altamente ativo
com várias atividades biológicas. Ocupando uma interface
estratégica entre o sangue e o tecido celular, além da fun-
ção de barreira seletivamente permeável, o endotélio de-
sempenha várias funções regulatórias, entre as quais
incluem-se a regulação da trombogênese e o controle do
tônus vasomotor. A regulação da trombogênese faz-se
através de atividades antitrombogênicas e trombogênicas
(tab. I) de cujo balanço depende a fluidez do sangue no
compartimento vascular2. Alguns dos fatores ligados à
regulação da trombogênese estão também relacionados
com a regulação vasomotora. Neste sentido, a produção
e a inativação, pelo endotélio, de substâncias vasoativas
(tab. II) serve para ressaltar a importância da integridade
funcional desse sistema14. A síntese e a liberação de fa-
tores de relaxamento derivados do endotélio (EDRFs), em
resposta a aumentos de fluxo e de pressão pulsátil, assim
como a estímulos pela acetilcolina (Ach), bradicinina (BK),
histamina, ADP, e outros (fig. 1), evidenciam que o
endotélio pode ser apresentado como um órgão

transdutor de variações de estímulos mecânicos e quími-
cos corrente sanguínea3,5-8.

O Papel Modulador do Endotélio. O Óxido
Nítrico como Fator de Relaxamento

Há pouco mais de uma década, Furchgott e Zawad-
zki9, trabalhando com anéis e tiras de aorta isolados, des-
cobriram acidentalmente que a presença do endotélio é o
requisito indispensável para o relaxamento da musculatura
lisa arterial produzido pela Ach. Nesses trabalhos pionei-
ros efetuados em coelhos, anéis (transversais) e tiras
(transversais ou helicoidais) isolados de aorta torácica
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Tabela III - Procedimentos usados para a remoção do endotélio vascular.

Mecânicos
Fricção da superficie endotelial
Secagem com papel de filtro
Cateter-balão
Roçadura (atrito) com cordão de nylon
Adesão a lamínula de vidro
Fricção com cabelo humano

Físicos
Ressecagem pelo ar
Perfusão hipotônica
Exposição a KCI 40mM
Perfusão com água destilada (até 10min)
Perfusão controlada com bolhas de ar
Irradiação com Laser

Químicos
Remoção do Ca**
Quelantes (EDTA, EGTA)
Saponina
Deoxicolato de sódio
CHAPS (0,3%)

Enzimáticos
Tripsina
Colagenase

descendente pré-contraídos com noradrenalina (NA), não
se relaxavam quando a sua superfície intimal era friccio-
nada (intencional ou não-intencionalmente) durante os
procedimentos de montagem das preparações. Registros
típicos obtidos com preparações pré-contraídas, ajusta-
das para níveis moderados de tônus mostraram que, na
ausência de fricção intimal, a Ach produzia um
relaxamento dose-dependente que não se verificava
quando a superfície intimal era friccionada. A perda da
capacidade de relaxamento em resposta à Ach
relacionava-se com a remoção das células endoteliais
devido à fricção da superfície intimal durante o curso da
elaboração experimental, o que foi demonstrado
anatomicamente9,10. Desde então vários procedimentos
têm sido usados (tab. III), objetivando a disrupção do
endotélio com mínimo dano para a camada muscular. A
descoberta de Furchgott e Zawadzki contribuiu para a
resolução de um antigo paradoxo acerca das ações da
Ach, a qual, evocando um potente efeito vasodilatador
in vivo, não produzia relaxamento em algumas prepara-
ções vasculares isoladas, ou mesmo produzia contração.
A esta descoberta seguiu-se a confirmação por parte de
vários laboratórios, de que a Ach requer a integridade
funcional do endotélio para a produção de relaxamen-
to arterial em preparações isoladas. Em vasos
sangüíneos de diferentes origens anatômicas e de dife-
rentes espécies, as respostas endoteliais aos estímulos
são heterogêneas, predominando em condições fisioló-
gicas, a liberação de fatores de relaxamento. Pelo fato
do endotélio vascular ser a principal fonte de produção
de prostaciclina no organismo, as primeiras investiga-
ções foram dirigidas no sentido de averiguar a partici-
pação desse eicosanóide nos relaxamentos vasculares
dependentes do endotélio. Entretanto, logo foi constata-
do que tais relaxamentos, além de ocorrerem em vasos
que não respondem à prostaciclina (como a aorta do
rato e do coelho), não eram bloqueados pelos inibidores
da ciclo-oxigenase (CO). Isso levou à exclusão da
prostaciclina como mediador dos relaxamentos
vasculares dependentes do endotélio9-11. Através de en-
saios biológicos “em cascata” em vasos isolados, em
que o efluente de uma preparação endotelizada
perfundia uma artéria pré-contraída, foi demonstrada a
produção endotelial de um fator de relaxamento deriva-
do do endotélio (EDRF) em condições basais e, em mai-
or proporção sob estímulo, por exemplo, pela Ach12,13. Al-
terando o tempo de trânsito entre a preparação doado-
ra do efluente e a preparação receptora, foi possível de-
monstrar que o EDRF é uma substância instável, com
uma meia-vida da ordem de segundos ou menos3. A ele-
vação dos níveis de guanosina monofostado cíclico
(GMPc) nas células da musculatura lisa vascular que
ocorre durante os relaxamentos vasculares produzidos
pela Ach, levou à hipótese de que o óxido nítrico (NO),
um metabólito final dos nitrovasodilatadores com poten-
te ação estimulante sobre a guanilato-ciclase solúvel

(GCs)14 ou uma substância da qual o NO pode ser ime-
diatamente liberado, responde pelas atividades bioló-
gicas do EDRF. Essa hipótese apoiou-se principalmen-
te na observação original de que o NO exerce um poten-
te efeito relaxante sobre a musculatura lisa vascular15.
Os estudos visando a identificação do EDRF levaram à
conclusão de que os efeitos vasculares desta substância
são virtualmente semelhantes aos do NO. O achado de
que ambas as substâncias ativam diretamente a GCs le-
vou à hipótese de que o EDRF poderia ser o NO ou uma
substância precursora lábil, da qual o NO seria
imediatamente liberado. Usando ensaios químicos e bi-
ológicos simultâneos, Palmer e col16, em 1987, demons-
traram que o NO liberado pelas células endoteliais sob
estímulo pela BK responde pelas ações do EDRF, o que
foi imediatamente confirmado por outros17. Permanece
entretanto, a suspeita de que o EDRF pode não ser o
NO, mas, uma molécula precurssora intimamente relaci-
onada com ele.

A Via da L-Arginina de Produção de Óxido
Nítrico

Em macrófagos ativados, assim com em células en-
doteliais, o NO é formado a partir de um nitrogênio do
grupamento guanidínico (NG) do aminoácido L-arginina,
através de uma série de reações de óxido-redução, tendo
a tetrahidrobiopterina (THBP) como co-fator18. O NO é
clivado da L-arginina, a qual é transformada em L-citrulina,
sob ação da NO sintetase sensível ao aumento do Ca++

citosólico (fig. 2). As evidências disponíveis indicam que
a hidroxilação da L-arginina é a primeira etapa do proces-
so, levando à NG-hidroxi-L-arginina. Em seguida, este in-
termediário é convertido a NG-oxo-L-arginina e, finalmen-
te, a NO (assim como a NO

2
- e NO

3
-) e L-citrulina19. Uma

vez que a L-arginina é regenerada endogenamente de ou-
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Fig 2 - Esquema da formação do óxido nítrico (NO) pela via da L-arginina (L-Arg)
e seu papel na ativação da guanilato-ciclase solúvel (GCs).

tros aminoácidos, o seu suprimento exógeno não é
limitante do processo de síntese de NO. Na musculatura
lisa

vascular, o NO estimula a GCs, ligando-se ao seu
grupamento heme. Esse grupamento age como um
transdutor, transferindo o sinal do NO para a enzima, au-
mentando o V

max
 e a sua afinidade pelo Mg-GTP20. A ele-

vação do GMPc decorrente da ativação da GCs reduz o
influxo de Ca++ através do sarcolema, reduz a liberação de
Ca++ de seus estoquese aumenta o seqüestro desse íon
para os sítios de estoque intracelulares. Há ainda indíci-
os de que o GMPc inibe especificamente o turnover de
inositídios induzidos por agonistas, reduzindo a produção
de inositol trifosfato (IP

3
). Essas ações contribuem para a

redução da concentração de Ca++ citosólico, com o con-
seqüente relaxamento vascular. Além disso, tem-se suge-
rido que a elevação do GMPc reduz a sensibilidade do
aparelho contrátil ao cálcio através da redução simultanea
da produção de diacilglicerol (DAG), um importante inter-
mediário na ativação da proteína quinase C3,4,21.

Importância Fisiológica da Produção de Óxido
Nítrico

O achado de que o efeito citotóxico produzido por
macrófagos imuno estimulados depende da produção de
nitrito e nitrato, por uma via em que a L-arginina é o prin-
cipal precursor e que tal produção pode ser bloqueada
pela NG-monometil-L-arginina (L-NMMA)22, foi a base
para a demonstração de que este análogo natural de
L-arginina inibe a formação de NO nas células
endoteliais23-25. Essa inibição, à maneira de um antagonis-
mo competitivo, é reversível em presença de excesso de
L-arginina. Nos estudos em vasos isolados, a L-NMMA
tem sido usada para inibir o relaxamento dependente do
endotélio, visando demonstrar que o NO é sintetizado no
endotélio vascular, tendo a L-arginina como precursor. No
leito vascular mesentérico (LVM) isolado, a inibição do
relaxamento com L-NMMA é menor do que nas prepara-
ções de grandes artérias. Isso tem levado à suposição de
que o endotélio das artérias de resistência mesentéricas é
capaz de liberar outros fatores de relaxamento distintos

do NO26,27. No decurso de investigações sobre relações
entre estrutura química e atividade de análogos da
L-arginina sobre a liberação endotelial de NO, foi demons-
trado que a Nw-nitro-L-arginina (L-NOARG), com um per-
fil farmacológico muito semelhante ao da L-NMMA, é cer-
ca de 70 vezes mais potente do que essa28. Isto coloca a
L-NOARG numa posição de destaque em investigações
neste campo.

O Fator Hiperpolarizante

O fato de que a Ach é capaz de produzir hiperpo-
larização dependente do endotélio nas células da mus-
culatura lisa vascular, um achado que não é observado
com o NO ou com a prostaciclina, indica a existência de
um outro fator, denominado fator hiperpolarizante deri-
vado do endotélio (EDHF), cuja natureza ainda não foi
determinada35-39. A atividade relaxante do EDHF tem sido
detectada em artérias sistêmicas e pulmonares isola-
das27,38,41 e não é bloqueada pelos inibidores da ação do
NO sobre a GCs, tais como a hemoglobina e o azul de
metileno (AzM) assim como não se acompanha da eleva-
ção dos níveis de GMPc nas células musculares lisas vas-
culares38,40. A hiperpolarização, fenômeno correlato ao re-
laxamento, deve-se à ativação da bomba Na+/K+37 ou de
canais de potássio ATP-sensitivos na membrana das
células musculares lisas vasculares19,42, o que tem levado
a considerar o EDHF como um ativador endógeno dos ca-
nais de potássio sensíveis ao ATP.

Mecanismos Iônicos Envolvidos na Liberação de
NO e na Hiperpolarização

O acoplamento entre o estímulo e a liberação de NO
pelas células endoteliais envolve mecanismos iônicos fa-
voráveis ao aumento da concentração de Ca++ citosólico,
o que é apoiado principalmente nas observações de que
a biossintese e a liberação de NO são dependentes do
Ca++44,45. Submetidas a uma ampla variedade de forças ge-
radas hemodinamicamente, as células endoteliais, além da
adaptação morfológica que experimentam, respondem au-
mentando a concentração de Ca++ intracelular. Nesse in-
cremento de Ca++, duas correntes de entrada, uma ca-
tiônica não-seletiva e outra K+-seletiva, estão envolvidas.
Pela técnica de patch clamp foi possível demonstrar que
a Ach, agindo através de receptor muscarínico endotelial,
produz uma corrente K+-seletiva hiperpolarizante. A hi-
perpolarização aumenta a força propulsora para a entrada
de Ca++, via canais catiônicos não seletivos operados por
receptores46. O estímulo de outros receptores endoteliais
(como receptores de BK e trombina) produz hiperpola-
rização por meio de correntes menos seletivas (Na+/
Ca++)47. O estímulo dos receptores purinérgicos
endoteliais acompanha-se de um rápido aumento do Ca++

citosólico, o qual se deve tanto ao influxo de Ca++
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Fig 3 - Produção de eicosanóides com ênfase sobre a via da ciclo-oxigenase,
mostrando os diversos níveis em que a produção pode ser inibida. HPETE=
hidroperoxieicosatetraenólico, HETE= hidroxieicosatetraenóico.

transmembrana como a uma lenta mobilização (intracelular)
de Ca++ do retículo endoplasmático48. Assim, é provável
que as forças geradas pelo fluxo intraluminal produzam
hiperpolarização da célula endotelial, aumentando indire-
tamente a entrada de Ca++ via canais catiônicos operados
por receptores, como os do ADP48-50. O resultado final se-
ria um controle súbito e lento da entrada de Ca++ determi-
nado pelo número de receptores ligados ao canal
catiônico, por célula46.

Produção de Eicosanóides

Várias drogas, assim como vários mediadores en-
dógenos estimulam a produção de prostaciclina em cultura
de células endoteliais. Entre as substâncias endógenas,
incluem-se a BK, Ach, substância P, ácido araquidônico
(AA), PGH

2
, trombina, tripsina, fator de crescimento de-

rivado de plaquetas (PDGF), interleucina I e nucleotídeos
da adenina. O papel destes agentes endógenos na forma-
ção de prostaciclina in vivo não é bem conhecido. A pró-
pria pressão pulsátil também induz a liberação de pros-
taciclina em artérias isoladas, sugerindo que esta pode ser
um estímulo para a sua produção continua basal. Muitos
dos agentes endógenos citados estimulam também a libe-
ração de EDRF. Juntamente com a prostaciclina, outros
produtos da via da CO, incluindo a PGE

2
 e o TXA

2
, são

também gerados pela célula endotelial, conforme esquema
da figura 3. A produção de eicosanóides pelas células
endoteliais é iniciada, tanto através da transferência
transmembrana de endoperóxidos das plaquetas, como
pela via intracelular do AA liberado dos fosfolipídios da
membrana endotelial por fosfolipases ativadas7. Em cé-
lulas endoteliais de porcos sob estímulo pela BK, a libe-
ração de prostaciclina é acompanhada da ativação tanto
da fosfolipase A

2
 como da fosfolipase C. Esta última é res-

ponsável pela rápida produção de IP
3
 e se acompanha de

mobilização de Ca++ de seus estoques intracelulares para
o citosol e liberação simultânea de AA. Através da
ciclização do AA e, ao mesmo tempo, da adição de um
grupamento 15-hidroperoxi, a ciclooxigenase (CO), uma
oxigenase contendo heme, produz o endoperóxido cíclico
PGG

2
. Por ação de uma peroxidase (PGG

2
 peroxidase) que

utiliza uma variedade de compostos como fonte de elé-
trons, o grupamento hidroperoxi da PGG

2
 é reduzido a

hidroxi, dando origem ao endoperóxido cíclico PGH
2
. A CO

é inibida por antinflamatórios não-esteroidais como a as-
pirina e a indometacina e sua ação é regulada por
hidroperóxidos, incluindo a PGG

2
. A PGG

2
 peroxidase (tam-

bém conhecida como PGH
2
 sintetase) que é parte do com-

plexo CO, contribui ainda para o ajuste do rendimento glo-
bal do complexo. Estas outras peroxidases mantém a
concentração intracelular de lípides peróxidos, os quais
regulam tanto a atividade da CO como a da prostaciclina
sintetase11. Pequenas quantidades de prostaglandinas es-
táveis (como a PGD

2
, PGE

2
 e PGF

2
) são formadas não

enzimaticamente a partir dos endoperóxidos cíclicos. En-
tretanto, a principal via de conversão desses compostos
é a que se faz pela ação da prostaciclina sintetase, geran-
do prostaciclina. Tanto esta como o tromboxano-A

2
 são

muito instáveis, sendo rapidamente convertidos através
de hidrólise não-enzimática, a 6-ceto-PGF

1
 e trombo-

xano-B
2
 (TX-B

2
), respectivamente

1
.

Importância Fisiológica da Produção de
Prostaciclina

Apesar da elevação da pressão arterial ser acompa-
nhada de síntese acelerada de prostaciclina, este proces-
so não parece ser de maior relevância na patogênese da
hipertensão arterial, a julgar pelos achados experimentais
contraditórios disponíveis em diferentes modelos experi-
mentais de hipertensão arterial. Ratos hipertensos Dahl
sensíveis ao sal, assim como humanos com hipertensão
primária, apresentam altas taxas de síntese vascular de
prostaciclina, enquanto que taxas normais ou baixas têm
sido encontradas em ratos espontaneamente hipertensos
(SHR). É provável que a síntese acelerada de prostacicli-
na que acompanha a elevação da pressão arterial possa
ser um mecanismo adaptativo compensatório em respos-
ta ao estado hipertensivo.

Muito embora a produção vascular de eicosanóides
possa ser potencialmente inibida em vários níveis1 con-
forme o esquema da figura 3, o meio mais comum e di-
fundido é a inibição da CO. Agentes antinflamatórios
não-esteroidais como a aspirina, a indomectacina e o me-
clofenamato têm sido usados com tal propósito. Em pre-
parações vasculares isoladas, a indometacina tem sido
utilizada tanto previamente, no animal in vivo, como após
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Endotélio nas respostas vasomotoras



351Arq Bras Cardiol
volume 60, nº 5, 1993

Fig 4 - Liberação de fatores de contração derivados do endotélio (EDCFs) por
estímulo de diversos fatores. AA= ácido araquidônico, Ach= acetilcolina, ADP=
difosfato de adenosina, 5-HT= serotonina (5-hidroxitriptamina), S

1
= receptor

serotonérgico, M= receptor muscarínico, P receptor purinérgico.

o isolamento dos vasos, através
através de perfusão in vitro. Nessas preparações,

concentrações de indometacina da ordem de 10-5M, têm
sido utilizadas no sentido de verificar a participação de
produtos da via da CO nos relaxamentos e/ou contrações
dependentes do endotélio. Nas respostas do leito
vascular mesentérico isolado à NA, o uso de
indometacina com tal finalidade tem levado à conclusão de
que a prostaciclina não participa como fator relaxante nes-
ses vasos de resistência, uma vez que ela não reduz os
relaxamentos induzidos pela Ach, nem aumenta as contra-
ções produzidas pela NA26,27. Em concordância com os
estudos em vasos isolados, os inibidores da CO não re-
duzem o relaxamento dependente do endotélio, produzido
pela Ach administrada in vivo na circulação do antebra-
ço de seres humanos1. Apesar de ser um potente
vasodilatador e de ser produzido em quantidades apreci-
áveis pelo endotélio, a liberação de prostaciclina pode
dar-se em sua maior parte, luminalmente isto é, para o
lúmen vascular, onde in vivo, interage com as plaquetas
circulantes, e apenas em quantidades mínimas,
abluminalmente, isto é, para a musculatura vascular
subjacente. Cabe ainda salientar que a prostaciclina não
atende ao strictu sensu do termo EDRF, pelo fato de ser
produzida, não só pelo endotélio, mas também por outros
elementos da parede vascular. Apesar destas obser-
vações, tem-se sugerido que a prostaciclina pode agir
como EDRF, se liberada abluminalmente em quantidades
adequadas e em leitos vasculares sensíveis19.

Fatores de Contração

Além de fatores de relaxamento, o endotélio é capaz
de sintetizar substâncias vasoconstritoras que, em analo-
gia às denominações atribuídas aos fatores de relaxamen-
to, são chamados de fatores de contração derivados do
endotélio (EDCFs) (fig. 4). Em diferentes leitos vasculares,
pelo menos 3 EDCFs distintos (EDCF2, EDCF2, EDCF3) têm
sido descritos. Sob estímulos físicos ou químicos
(estiramento, Ach, AA, serotonina, ATP/ADP, ionóforo

de cálcio A23 187), o endotélio libera pela menos um fa-
tor de contração produzido pela via da CO (EDCF

1
). Evi-

dências desse metabólito do AA têm sido descritas em
veias safena, esplênica, femural e pulmonares do cão5152,
artéria pulmonar de coelho53, aorta de SHR54, artérias re-
nais de ratos normotensos e SHR54, artéria basilar do
cão55-60 e arteríolas cerebrais do camundongo61. Em todas
as preparações citadas, as respostas vasoconstritoras
atribuídas ao EDCF, têm em comum, a susceptibilidade ao
bloqueio pela indometacina. Curvas dose-resposta à NA
em leito mesentérico isolado de ratos são atenuadas pela
presença de ADP, uma evidência do efeito relaxante
endotélio-dependente do nucleotídeo. Em preparações de
animais normotensos, este relaxamento não é alterado pela
indometacina, o que indica que eicosanóides com ação
relaxante não participam deste efeito. Entretanto, o efeito
relaxante do ADP é potencializado pela ação desse
antinflamatório nos vasos de animais hipertensos
renovasculares27. Tal evidência parece indicar que o
endotélio dos vasos de resistência mesentéricos dos ani-
mais hipertensos distingue-se especialmente pelo fato de
produzir pelo menos um princípio vasoconstritor produ-
zido pela via da CO (possivelmente o EDCF

1
)27. Permane-

ce a dúvida se o EDCF, é a mesma substância nos diferen-
tes leitos vasculares. Respostas vasoconstritoras atribu-
ídas a eicosanóides vasoconstritores (EDCF

1
), embora ini-

bidas por antagonistas dos receptores de TXA
2
/PGH

2
,

não são afetadas por inibidores da tromboxano-sintetase.
Isto sugere que o EDCF

1
 não é o TXA

2
, mas uma subs-

tância intimamente relacionada com ele53,58-60. Evidências
recentes obtidas em anéis isolados de aorta torácica de
SHR comprovam o envolvimento dos receptores de
TXA

2
/PGH

2
 nas contrações endotélio-dependentes

evocadas pela Ach e sugerem que o eicosanóide respon-
sável é a PGH

2
62,63. A possibilidade de radicais livres do

oxigênio gerados pela atividade da CO endotelial serem os
representantes do EDCF

1
 é também sugerida. Essa possi-

bilidade apóia-se nas seguintes evidências: a) liberação de
radicais livres do oxigênio na parede vascular durante hi-
pertensão aguda; b) geração de anion superóxido (O

2
.-)

durante a conversão de PGG
2
 a PGH

2
; c) evidência de que

o O
2
.- pode ser o EDCF liberado pelo ionóforo de cálcio

A23 187 na artéria basilar do cão59; d) contrações em aorta
de SHR, mediadas pela estimulação da CO do músculo
liso vascular64 podem ser causadas por radicais livres do
oxigênio gerados enzimaticamente; e) antagonistas dos
receptores de TXA

2
/PGH

2
 inibem as contrações produzi-

das por radicais livres do oxigênio em anéis de aorta de
SHR62. Quanto ao EDCF

2
, denominado endotelina, é um

polipeptídio, contendo 21 aminoácidos, isolado de cultu-
ra de células endoteliais. Sendo cerca de 10 vezes mais
potente do que a angiotensina II, a endotelina é atualmen-
te, o mais potente vasoconstritor conhecido65,66. Entretan-
to, uma demons tração in situ de vasoconstrição
endotélio-dependente mediada por endotelina não foi ain-
da relatada. Pelo menos 3 genes no genoma humano res-
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Fig 5 - Produção de fatores vasoativos endoteliais durante o desenvolvimento da
hipertensão arterial em modelos experimentais. Em vasos isolados, o aumento da
reatividade sob estímulos específicos tem sido atribuído, não só ao decréscimo da
produção de fatores de relaxamento (EDRFs), como também ao aumento da produ-
ção de fatores de contração (EDCFs). Ach= acetilcolina, ADP= difosfato de
adenosina, GMPc= guanosina monofosfato cíclico, 5-HT= serotonina (5-
hidroxitriptamina), receptor serotonérgico, M= receptor muscarínico, NA=
noradrenalina,  a=receptor alfa adrenérgico, P=receptor purinérgico, S= receptor
serotonérgico, T= receptor de trombina.

pondem pela expressão de 3 tipos de endotelinas, desig-
nadas como ET-1, ET-2 e ET-3. Esta família de
isopeptídios é sintetizada a partir de um polipeptídeo pre-
cursor (pró-endotelina) de 203 aminoácidos. Das 3, apenas
a ET-1 pode ser identificada nas células endoteliais. Em
aorta intacta de porcos, a ET-1 é liberada em condições
basais e após estímulo por trombina e ionótoro de cálcio
A23 187. A produção é dependente do endotélio e pode
ser inibida pela cicloheximida (um inibidor de síntese
protéica), o que sugere que o peptídeo não é estocado em
grânulos intracelulares, sendo sua liberação regulada
principalmente pela síntese. Nas membranas das células
da musculatura lisa vascular, a endotelina liga-se a recep-
tores específicos, através dos quais ativa a fosfolipase C
e assim, o metabolismo de fosfoinositídios, induzindo au-
mento do cálcio intracelular (para revisões sobre o assun-
to, ver Vane e col1 1990, Lüscher e col19 1991, Sanchez-
Ferrer e Marin67 1990). Finalmente, sob condições de
hipóxia severa, um terceiro fator de contração (EDCF

3
) é

liberado em artérias coronária, cerebral e femural do

cão51,68,69. Sob condições apropriadas a presença do
EDCF

3
 como um fator difusível, pode ser demonstrada

através da transferência de contrações de um segmento
vascular doador com endotélio, para uma tira de coronária
sem endotélio65. O efeito contrátil do EDCF

3
 não é bloque-

ado pela indometacina ou pelo tratamento com tripsina
(excluindo a possibilidade de ser um produto da via da CO
ou um peptídio), porém é inibido por antagonistas de cál-
cio. Para revisões recentes ver, Lüscher e col19 1991,
Sanchez-Ferrer e Marín67 1990, Vanhoutte e col70 1991.

Endotélio x Hipertensão

Quando submetidas a estímulos mecânicos, tais co-
mo estiramento, aumentos de fluxo e pressão intraluminais
e outras forças geradas hemodinamicamente, as células
endoteliais adaptam-se, alterando a produção de mediado-
res vasoativos. A importância da modulação da resposta
vascular aos estímulos endógenos pelo endotélio tem sido
verificada, tanto em animais normotensos como em
hipertensos. Na hipertensão arterial, o aumento da
reatividade de vasos isolados aos estímulos vasoconstri-
tores tem sido explicados por alterações na integridade
funcional do endotélio29-34. A diminuição do relaxamento
dependente do endotélio à Ach nos modelos de hiper-
tensão experimental genético, renovascular e DOCA-sal,
concorda com a idéia de que a redução (ou inibição) da li-
beração contínua de NO pode contribuir para a hiper-
tensão arterial1,25. Os modelos de hipertensão arterial ex-
perimental têm sido úteis para demonstrar tais adaptações
endoteliais. Nesses, o aumento da reatividade vascular,
especialmente em vasos de resistência, é um dos pontos
de importância no desenvolvimento da hipertensão arte-
rial. O aumento da reatividade tem sido atribuído, não só
à redução da produção de fatores de relaxamento, como
também ao aumento da produção de, pelo menos, um fa-
tor de contração derivado do endotélio (fig. 5). A figura
6 ilustra o aumento da reatividade em vasos de resistên-
cia mesentéricos isolados de ratos com hipertensão arte-
rial induzida pela administração de DOCA-Sal, sob es-
tímulo pela serotonina e noradrenalina10. Sob estímulo pelo
ADP, demonstramos recentemente27 que a inibição da pro-
dução endotelial de NO suprime totalmente o relaxamento
endotélio-dependente induzido pelo nucleotídeo em va-
sos de resistência de ratos com hipertensão renovascular,
o que não ocorre nos ratos normotensos (fig. 7). Isto in-
dica que os vasos de resistência dos animais hipertensos,
além de terem a produção de NO reduzida, praticamente
não produzem um outro fator de relaxamento - possivel-
mente o EDHF - existente nos vasos dos animais
normotensos26,27. Por outro lado, a produção de um EDCF
identificado como um produto da via da CO tem sido evi-
denciada em diversos setores do organismo, incluindo os
vasos de resistência. A evidência de tal fator em vasos de
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Fig 6 - Vasoconstrição induzida por serotonina e noradrenalina em leitos vasculares mesentéricos isolados de ratos com hipertensão induzida por DOCA-sal.
Os valores representam os picos de resposta pressora a injeções in bolus de serotonina e noradrenalina em preparações mesentéricas perfundidas (4 ml/min)
de ratos controle-normais, controle-sal e DOCA-sal. Os valores representam a media ± EPM.

Fig 7 - Reatividade de artérias de resistência mesentérica durante inibição da produção endotelial de óxido nítrico com Nw-Nitro-L-arginina (L-NOARG,
5x10-5M, na ausência e na presença de ADP (2x10-6M, perfundido intraluminalmente) em ratos normotensos e hipertensos. Nos controles de ambos os grupos,
a presença de ADP exerce um efeito inibitório sobre as contrações evocadas pela noradrenalina. A inibição da via de L-arginina de produção de óxido nítrico
acompanha-se de aumento das respostas pressoras à noradrenalina em relação aos controles. Sob efeito da inibição da produção de óxido nítrico, a presença
de ADP reduz as respostas nos ratos normotensos, mas não nos hipertensos, o que equivale a dizer que nestes últimos, mas não nos primeiros, a inibição da
produção endotelial de óxido nítrico suprine totalmente o efeito relaxante (endotélio-dependente) do ADP.
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Fig 8 - Reatividade de artérias de resistência mesentéricas durante inibição da via da ciclo-oxigenase com indometacina (5x10-5M, na ausência e na presença de ADP (2x10-6M,
perfundido intraluminalmente) em ratos normotensos e hipertensos. Nos controles de ambos os grupos, a presença de ADP exerce um efeito inibitório sobre as contrações
evocadas pela noradrenalina. A inibição da via da ciclo-oxigenase não alterou as respostas pressoras à noradrenalina. O estímulo pelo ADP reduz as respostas sob efeito da
inibição da ciclooxigenase, porém esta redução é mais acentuada nos ratos hipertensos. Esse dado indica que um fator de contração derivado do endotélio, um eicosanóide
da via da ciclo-oxigenase é produzido nas artérias mesentéricas dos animais hipertensos, mas não nos normotensos.

resistência mesentéricos isolados de ratos hipertensos
renovasculares pode ser observado na figura 827. Esse fa-
tor certamente contribui para o aumento da resistência
periférica, com a conseqüente manutenção da hipertensão
arterial.

Um Aspecto Particular da Interação
Endotélio-Elementos do Sangue

Como agente vasodilatador dependente do endoté-
lio liberado por plaquetas, hemácias e células endoteliais
in vivo, o ADP parece ter um papel central na agregação
plaquetária71-73, na interação de eventos vasomotores e na
resposta endotelial. Experimentos in vitro com sangue to-
tal, mostram que a liberação de ADP de plaquetas e he-
mácias tem sido verificada em resposta a estímulos mecâ-
nicos tais como as forças de cisalhamento (shearing for-
ces) hemodinamicamente geradas74. Quando o sangue
circulante in vivo é forçado através de vasos em que a re-
sistência ao fluxo está aumentada, como ocorre sob estí-
mulos vasoconstritores, espasmos, hipertensão arterial ou
aterosclerose, a liberação de ADP do endotélio e dos ele-

mentos circulantes, provavelmente contribui para a ativa-
ção de plaquetas, formação de agregados plaquctários cir-
culantes72,76 e relaxamento vascular77-79. Como principal
mediador do relaxamento dependente do endotélio produ-
zido por plaquctas ativadas77,78 na interação plaqueta-
vaso, o ADP é liberado na imediata vizinhança das células
endoteliais, como também é localmente inativado pelas
ADPases endoteliais2. Essas condições assemelham-se às
de um modelo em que as plaquetas são vistas como
sinaptosomas ou terminações nervosas80 e o ADP, como
transmissor químico no relaxamento dependente do
endotélio. O nucleotídeo liberado em tal situação favore-
ce, tanto o relaxamento vascular mediado pelo endotélio,
como a agregação e o recrutamento de plaquetas
circulantes para o local2,72. Tal situação poderia ser
visualizada como um mecanismo de feed-back negativo
em que, a agregação de plaquctas, favorecida por um es-
tímulo vasconstritor, atenuaria ou reverteria localmente tal
estímulo, através do relaxamento endotélio-dependente
produzido pelo ADP liberado dos grânulos plaquetários.

Em preparações vasculares isolados mantidas sob
perfusão, os estudos com ADP demonstram diminuição da
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resposta endotelial ao nucleotideo tanto na ateroscle-
rose79 como na hipertensão

experimentais29-34. Estas evidências apontam para al-
terações da integridade funcional do endotélio favoráveis
ao aparecimento de espasmos arteriais e aumento da re-
sistência vascular periférica5,6,8,29,30,33,81,83. Desta maneira, o
ADP, como agonista plaquetário liberado pelas hemácias,
plaquetas ativadas e células endoteliais pode representar
o principal agente intermediário entre os elementos do
sangue circulante e as respostas vasculares em condições
específicas.
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