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O Endotélio como Modulador

de Respostas Vasomotoras

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

Vitéria,

O conjunto das células endoteliais, o sistema endo-
telial, como tem sido denominad@ode ser encarado
como um o6rgao enddécrino e metabdlico altamente ativo
com varias atividades bioldgicas. Ocupando uma interface

ES

transdutor de varia¢des de estimulos mecanicos e quimi-
cos corrente sanguirféd

estratégica entre o sangue e o tecido celular, além da fun-

Tabela | - Atividades do endotélio relacionadas com a regulacéo da|
trombogénese.

¢do de barreira seletivamente permeavel, o endotélio de-
sempenha varias funcdes regulatérias, entre as quais

A-Antitrombogénicas

B-Trombogénicas

incluem-se a regulacéo da trombogénese e o controle do
tbnus vasomotor. A regulacédo da trombogénese faz-se
através de atividades antitrombogénicas e trombogénicas
(tab. 1) de cujo balanco depende a fluidez do sangue no
compartimento vascufarAlguns dos fatores ligados a

regulacdo da trombogénese estdo também relacionadog
com a regulacdo vasomotora. Neste sentido, a producéo
e a inativacao, pelo endotélio, de substancias vasoativas
(tab. Il) serve para ressaltar a importancia da integridade
funcional desse sisteffiaA sintese e a liberacédo de fa-

tores de relaxamento derivados do endotélio (EDRFs), em
resposta a aumentos de fluxo e de pressao pulsatil, assim
como a estimulos pela acetilcolina (Ach), bradicinina (BK),
histamina, ADP, e outros (fig. 1), evidenciam que o

Inibicao da formagé&o do trombo

Repulséo eletrostatica
Heparansulfato
Trombomodulina
Ligac&o de trombina

Inativagdo de ADP (ADPases)

Prostaciclina (PG)

Fator de relaxamento derivado

do endotélio (EDRF)

Dissolucao do trombo

Ativador do plasminogénio (t-PA)

Interagdo com plaquetas
Trombospondina
Fibronectina
Coléageno tipo IV
Fator Vw
Fator ativador de plaquetas
(PAF)

ARP/ADP
Ligagéo de fibrogénio

Coagulacao

Fator V
Fatores IX e X (ligacéo)
Inibicdo da Fibrindlise
Inibidor do ativador do

plasminogénio (PAI)

endotélio pode ser apresentado como um 06rgéo

plaguetas

Tabela Il - Produgéo e inativagéo pelo endotélio, de substancias
vasoativas passiveis de influenciar o 6nus vasomotor.

bradicinina (G)

A- Produzidas

B - Inativadas

l

endotelio

miscule lise

RELAXAMENTO

ADP
ATP

Acetilcolina
Substancia P

Fator ativador de plaquetas (PAF)

Prostaciclina (PG)
Oxido nitrico

Fator hiperpolarizante derivado

do endotélio (EDHF)

Fatores de contragéo derivado do

endotélio (EDCFs)

Guanosina monofosfato ciclico (GMPc)

Endotelina-I

ADP (via ADPases)

Adenosina (MAO/ Dea-

minase)

Angiotensina (via ECA)
Serotonina (via MAO)

Bradicinina (via ECA)
Catecolaminas
Acetilcolina

Fig 1 - Liberacéo de fatores de relaxamento derivados do endotélio (EDRF’s) por
diversos agentes. AA= 4cido araquiddnico, Ach= acetilcolina, ADP= difosfato de
adenosina, 5-HT= 5-hidroxitriptamina (serotonina), M= receptor muscarinico, H=
receptor histaminico, a = receptor alfa-adrenérgico, b = receptor beta-adrenérgico,
P= receptor purinérgico, S= receptor serotonérgico, T= receptor de trombina .
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O Papel Modulador do Endotélio. O Oxido
Nitrico como Fator de Relaxamento

Ha pouco mais de uma década, Furchgott e Zawad-
zki®, trabalhando com anéis e tiras de aorta isolados, des-
cobriram acidentalmente que a presenca do endotélio é o
requisito indispensavel 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 toracica
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descendente pré-contraidos com noradrenalina (NA), ndo
se relaxavam quando a ssuiperficie intimal era friccio-
nada (intencional ou ndo-intencionalmente) durante os
procedimentos de montagem das preparacdes. Registros
tipicos obtidos com preparagfes pré-contraidas, ajusta-
das para niveis moderados de tdbnus mostraram que, na
auséncia de friccdo intimal, a Ach produzia um
relaxamento dose-dependente que néo se verificava
guando a superficie intimal era friccionada. A perda da
capacidade de relaxamento em resposta a Ach
relacionava-se com a remoc¢ao das células endoteliais
devido a friccdo da superficie intimal durante o curso da
elaboracdo experimental, o que foi demonstrado
anatomicamenté®. Desde entdo varios procedimentos
tém sido usados (tab. IIl), objetivando a disrup¢éo do
endotélio com minimo dano para a camada muscular. A
descoberta de Furchgott e Zawadzki contribuiu para a
resolucdo de um antigo paradoxo acerca das a¢fes da
Ach, a qual, evocando um potente efeito vasodilatador
in vivo, ndo produzia relaxamento em algumas prepara-
¢Oes vasculares isoladas, ou mesmo produzia contracao.
A esta descoberta seguiu-se a confirmagéo por parte de
varios laboratérios, de que a Ach requer a integridade
funcional do endotélio para a producdo de relaxamen-
to arterial em preparacGes isoladas. Em vasos
sanglineos de diferentes origens anatémicas e de dife-
rentes espécies, as respostas endoteliais aos estimulog
sdo heterogéneas, predominando em condic¢es fisiolo-
gicas, a liberagéo de fatores de relaxamento. Pelo fato
do endotélio vascular ser a principal fonte de producéo
de prostaciclina no organismo, as primeiras investiga-
¢Oes foram dirigidas no sentido de averiguar a partici-
pacdo desse eicosanoide nos relaxamentos vasculares
dependentes do endotélio. Entretanto, logo foi constata-
do que tais relaxamentos, além de ocorrerem em vasos
gue néo respondem a prostaciclina (como a aorta do
rato e do coelho), ndo eram bloqueados pelos inibidores
da ciclo-oxigenase (CO). Isso levou a exclusao da
prostaciclina como mediador dos relaxamentos
vasculares dependentes do endotélicAtravés de en-
saios bioldgicos “em cascata” em vasos isolados, em
qgue o efluente de uma preparacdo endotelizada
perfundia uma artéria pré-contraida, foi demonstrada a
producéo endotelial de um fator de relaxamento deriva-
do do endotélio (EDRF) em condi¢des basais e, em mai-
or proporcao sob estimulo, por exemplo, pelaAénl-
terando o tempo de transito entre a preparagdo doado-
ra do efluente e a preparacao receptora, foi possivel de-
monstrar que o EDRF é uma substancia instavel, com
uma meia-vida da ordem de segundos ou nieAcsle-
vagao dos niveis de guanosina monofostado ciclico
(GMPc) nas células da musculatura lisa vascular que
ocorre durante os relaxamentos vasculares produzidos
pela Ach, levou a hipétese de que o 6xido nitrico (NO),
um metabdlito final dos nitrovasodilatadores com poten-
te acdo estimulante sobre a guanilato-ciclase sollvel

(GCs}*ou uma substancia da qual o NO pode ser ime-
diatamente liberado, responde pelas atividades biol6-
gicas do EDRF. Essa hipétese apoiou-se principalmen-
te na observacéo original de que o NO exerce um poten-
te efeito relaxante sobre a musculatura lisa vascular
Os estudos visando a identificacdo do EDRF levaram a
concluséo de que os efeitos vasculares desta substancia
séo virtualmente semelhantes aos do NO. O achado de
que ambas as substancias ativam diretamente a GCs le-
vou a hipétese de que o EDRF poderia ser o NO ou uma
substancia precursora labil, da qual o NO seria
imediatamente liberado. Usando ensaios quimicos e bi-
olégicos simultaneos, Palmer e €pkem 1987, demons-
traram que o NO liberado pelas células endoteliais sob
estimulo pela BK responde pelas a¢cbes do EDRF, o que
foi imediatamente confirmado por outtbsPermanece
entretanto, a suspeita de que o EDRF pode néo ser o
NO, mas, uma molécula precurssora intimamente relaci-
onada com ele.

Tabela Ill - Procedimentos usados para a remocdo do endotélio vascular.

=

Mecanicos

Friccdo da superficie endotelial
Secagem com papel de filtro
Cateter-baléo

Rogadura (atrito) com cordao de nylon
Adeséo a laminula de vidro

Fric¢cdo com cabelo humano

Fisicos

Ressecagem pelo ar

Perfusdo hipotdnica

Exposicédo a KCl 40mM

Perfusédo com agua destilada (até 10min)
Perfus&o controlada com bolhas de ar
Irradiagéo com Laser

Quimicos

Remocéo do Ca**
Quelantes (EDTA, EGTA)
Saponina

Deoxicolato de s6dio
CHAPS (0,3%)

Enzimaticos
Tripsina
Colagenase

AVia da L-Arginina de Produgéio de Oxido
Nitrico

Em macrofagos ativados, assim com em células en-
doteliais, o NO é formado a partir de um nitrogénio do
grupamento guanidinico @do aminoacido L-arginina,
através de uma série de reacgdes de Oxido-reducdo, tendo
a tetrahidrobiopterina (THBP) como co-fatoiO NO é
clivado da L-arginina, a qual é transformada em L-citrulina,
sob acao da NO sintetase sensivel ao aumento ‘do Ca
citosodlico (fig. 2). As evidéncias disponiveis indicam que
a hidroxilacéo da L-arginina € a primeira etapa do proces-
so, levando a Nhidroxi-L-arginina. Em seguida, este in-
termediario é convertido a®hbxo-L-arginina e, finalmen-
te, a NO (assim como a N\ NO,-) e L-citrulind®. Uma
vez que a L-arginina é regenerada endogenamente de ou-
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tros aminoé&cidos, o seu suprimento exdégeno nao € do NG*?. No decurso de investigacBes sobre relacdes
limitante do processo de sintese de NO. Na musculaturaentre estrutura quimica e atividade de anélogos da
lisa L-arginina sobre a liberagéo endotelial de NO, foi demons-
vascular, o NO estimula a GCs, ligando-se ao seu trado que a Nw-nitro-L-arginina (L-NOARG), com um per-
grupamento heme. Esse grupamento age como umfil farmacolégico muito semelhante ao da L-NMMA, & cer-
transdutor, transferindo o sinal do NO para a enzima, au- ca de 70 vezes mais potente do que*tdst coloca a
mentando o e a sua afinidade pelo Mg-GTPA ele- L-NOARG numa posicéo de destaque em investigacdes
vacao do GMPc decorrente da ativacdo da GCs reduz oneste campo.
influxo de C&" através do sarcolema, reduz a liberacao de
Ca* de seus estoquese aumenta o sequestro desse ion
para os sitios de estoque intracelulares. H& ainda indici-
os de que o GMPc inibe especificamentimover de

O Fator Hiperpolarizante

inositidios induzidos por agonistas, reduzindo a producgo O fato de que a Ach € capaz de produzir hiperpo-
de inositol trifosfato (1B. Essas a¢des contribuem para a larizacao dependente do endotélio nas células da mus-
reducédo da concentracéo de*Gatosélico, com o con- culatura lisa vascular, um achado que n&o é observado

seqtiente relaxamento vascular. Além disso, tem-se suge-COM 0 NO ou com a prostaciclina, indica a existéncia de
rido que a elevacdo do GMPc reduz a sensibilidade do Um outro fator, denominado fator hiperpolarizante deri-

aparelho contrétil ao célcio através da redug&o simultaneavado do endotélio (EDHF), cuja natureza ainda n&o foi
da produgéo de diac”g”cero' (DAG), um importante inter- determinad®&®. A atividade relaxante do EDHF tem sido

mediario na ativacdo da proteina quina¥&C detectada em artérias sistémicas e pulmonares isola-
dag"** e nao é bloqueada pelos inibidores da acédo do
NO sobre a GCs, tais como a hemoglobina e o azul de

L-Arg

l (can]i J— m~etileno (Azl_vl) assim como néf) se acompanha d_a eleva-
NOIL LA ¢éo dos niveis de GMPc nas células musculares lisas vas-
1 culare&* A hiperpolarizacdo, fendbmeno correlato ao re-
1 N> Simine laxamento, deve-se a ativacdo da bombdKNE ou de

NCeoxorLeArg _@GG canais de potéssio_ATP—sensitivos na membrana das
células musculares lisas vascul&®so que tem levado

a considerar o EDHF como um ativador enddgeno dos ca-

nais de potassio sensiveis ao ATP.

NALFH

THbr

L-Clitrulina Gure Mecanismos I6nicos Envolvidos na Liberacédo de

NO e na Hiperpolarizacéio
Fig 2 - Esquema da formag&o do 6xido nitrico (NO) pela via da L-arginina (L-Arg)
e seu papel na ativagéo da guanilato-ciclase soluvel (GCs).

O acoplamento entre o estimulo e a liberagdo de NO
pelas células endoteliais envolve mecanismos iénicos fa-
voraveis ao aumento da concentracéo de casolico,

0 que é apoiado principalmente nas observacfes de que

O achado de que o efeito citotoxico produzido por a biossintese e a liberagdo de NO sédo dependentes do
macréfagos imuno estimulados depende da producdo deCa+#445 Submetidas a uma ampla variedade de forcas ge-
nitrito e nitrato, por uma via em que a L-arginina € o prin- radas hemodinamicamente, as células endoteliais, além da
cipal precursor e que tal produgéo pode ser bloqueadaadaptacdo morfoldgica que experimentam, respondem au-
pela NG-monometil-L-arginina (L-NMMZAj3, foi a base mentando a concentracdo de*Gatracelular. Nesse in-
para a demonstracdo de que este analogo natural decremento de Ca duas correntes de entrada, uma ca-
L-arginina inibe a formacdo de NO nas células tiénica ndo-seletiva e outra4$eletiva, estdo envolvidas.
endoteliai¥?. Essa inibi¢do, a maneira de um antagonis- Pela técnica dpatch clampfoi possivel demonstrar que
mo competitivo, € reversivel em presenca de excesso dea Ach, agindo através de receptor muscarinico endotelial,
L-arginina. Nos estudos em vasos isolados, a L-NMMA produz uma corrente K+-seletiva hiperpolarizante. A hi-
tem sido usada para inibir o relaxamento dependente doperpolarizacdo aumenta a forgca propulsora para a entrada
endotélio, visando demonstrar que o NO é sintetizado no de Cat, via canais catiénicos néo seletivos operados por
endotélio vascular, tendo a L-arginina como precursor. No receptore®. O estimulo de outros receptores endoteliais
leito vascular mesentérico (LVM) isolado, a inibicdo do (como receptores de BK e trombina) produz hiperpola-
relaxamento com L-NMMA é menor do que nas prepara- rizacdo por meio de correntes menos seletivas/(Na
¢Oes de grandes artérias. Isso tem levado a suposi¢éo d&€a)4”. O estimulo dos receptores purinérgicos
que o endotélio das artérias de resisténcia mesentéricas @ndoteliais acompanha-se de um rapido aumento do Ca
capaz de liberar outros fatores de relaxamento distintos citosélico, o qual se deve tanto ao influxo de*Ca

Importéncia Fisiolégica da Producéio de Oxido
Nitrico
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transmembrana como a uma lenta mobilizagdo (intracelular) enzimaticamente a partir dos endoperoéxidos ciclicos. En-
de Ca&" do reticulo endoplasmatitoAssim, é provéavel tretanto, a principal via de conversdo desses compostos
gue as forcas geradas pelo fluxo intraluminal produzam € a que se faz pela acdo da prostaciclina sintetase, geran-
hiperpolarizagéo da celula endotelial, aumentando indire- do prostaciclina. Tanto esta como o tromboxanea®
tamente a entrada de ‘Caia canais catibnicos operados muito instaveis, sendo rapidamente convertidos através

por receptores, como os do ADP. O resultado final se- de hidrdlise ndo-enzimatica, a 6-ceto-P@HRrombo-
ria um controle subito e lento da entrada d& Gztermi- xano-B (TX-B,), respectivamente
nado pelo nimero de receptores ligados ao canal
catiénico, por célufa Fastolipeds du membrana
Fusfulipzse A,
Gliwwriiu'aidu,i/
Producéio de Eicosanéides Adide Araquidiico

Ciglysmnipe npse ThLipu-wigenase

Vérias drogas, assim como varios mediadores en-
ddgenos estimulam a producao de prostaciclina em cultura Indometacina JIIFFTE
de células endoteliais. Entre as substancias enddgenas, Prostaglamlinia G, Glutasion Peroridase
incluem-se a BK, Ach, substancia P, acido araquidénico
(AA), PGH,, trombina, tripsina, fator de crescimento de-
rivado de plaquetas (PDGF), interleucina | e nucleotideos
da adenina. O papel destes agentes endogenos na forma- Prostaghiin Sintetase Trombuxan Sinteiuse
¢do de prostaciclina vivonao é bem conhecido. A pro- '
pria presséo pulsatil também induz a liberagdo de pros-
taciclina em artérias isoladas, sugerindo que esta pode ser
um estimulo para a sua producéo continua basal. Muitos Mideilisg wdamensivnicica Nidriise afo-casinitica
dos agentes enddgenos citados estimulam também a libe- Seceto-Frostugtondina F,y Tramboxana B
racdo de EDRF. Juntamente com a prostaciclina, outros
produ}tos da via da CO’, incluindo a_PZCHEO TXAZ’ 540 Fig 3 - Producéo de eicosanoides com énfase sobre a via da ciclo-oxigenase,
também gerados pela célula endotelial, conforme eSguemMmamostrando os diversos niveis em que a producdo pode ser inibida. HPETE=
da figura 3. A produgéo de eicosanodides pelas células hidroperoxieicosatetraendlico, HETE=hidroxieicosatetraendico.
endoteliais € iniciada, tanto através da transferéncia
transmembrana de endoperoxidos das plaquetas, como
pela via intracelular do AA liberado dos fosfolipidios da
membrana endotelial por fosfolipases ativAdes cé-
lulas endoteliais de porcos sob estimulo pela BK, a libe-
racdo de prostaciclina € acompanhada da ativagao tanto
da fosfolipase Acomo da fosfolipase C. Esta Ultima é res-
ponsavel pela rapida producdo dgémse acompanha de
mobilizacdo de Cade seus estoques intracelulares para
o citosol e liberacdo simultanea de AA. Através da
ciclizacdo do AA e, ao mesmo tempo, da adicdo de um
grupamento 15-hidroperoxi, a ciclooxigenase (CO), uma

Pervaidase 15-HETE

Erostiglanalina 11,

Lipides perdsides Dazoaiben

Prustucicling (PGL) Tranboxanoe A,

Importéncia Fisiolégica da Producéo de
Prostaciclina

Apesar da elevacéo da presséo arterial ser acompa-
nhada de sintese acelerada de prostaciclina, este proces-
S0 ndo parece ser de maior relevancia na patogénese da
hipertenséo arterial, a julgar pelos achados experimentais
contraditorios disponiveis em diferentes modelos experi-
mentais de hipertensdo arterial. Ratos hipertensos Dahl
sensiveis ao sal, assim como humanos com hipertenséo
X N\~ 2e primaria, apresentam altas taxas de sintese vascular de
oxigenase contendo heme, produz o endoperoxido ciclico gstaciclina, enquanto que taxas normais ou baixas tém
PGG, Por acdo de uma peroxidase (E@&oxidase) que  gjqq encontradas em ratos espontaneamente hipertensos
utiliza uma variedade de compostos como fonte de elé- (shR). E provavel que a sintese acelerada de prostacicli-
trons, o grupamento hidroperoxi da PG&reduzido a na que acompanha a elevacdo da pressdo arterial possa

hidroxi, dando origem ao endoperoxido ciclico BGHCO ser um mecanismo adaptativo compensatorio em respos-
€ inibida por antinflamatérios ndo-esteroidais como a as- {5 a0 estado hipertensivo.

pirina e a indometacina e sua ac¢ao é regulada por

hidroperoxidos, incluindo a PGGA\ PGG peroxidase (fam-  ,ns55 ser potencialmente inibida em varios riveis-

bém conhecida como PGEintetase) que € parte do COM-  tqrme o esquema da figura 3, o meio mais comum e di-
plexo CO, contribui ainda para o gjuste do rendimento glo- ¢,ndido ¢ a inibicdo da CO. Agentes antinflamatérios
bal do complexo. Estas outras peroxidases mantém ap5q_esteroidais como a aspirina, a indomectacina e o me-
concentracao intracelular de lipides peréxidos, 0s quais |nfenamato tém sido usados com tal propésito. Em pre-
regulam tanto a atividade da CO como a da prostaciclina paracbes vasculares isoladas, a indometacina tem sido

sintetase. Pequenas quantidades de prostaglandinas es-ji;ada tanto previamente, no anirmativo,como apés
taveis (como a PGPPGE e PGF) séo formadas nao

Muito embora a producéo vascular de eicosandides
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o0 isolamento dos vasos, através de célcio A23 187), o endotélio libera pela menos um fa-
atraves de perfusda vitro. Nessas preparagdes, tor de contragdo produzido pela via da CO (EDCEvi-

concentragfes de indometacina da ordem d®l1&m déncias desse metabdlito do AA tém sido descritas em

sido utilizadas no sentido de verificar a participacdo de veias safena, esplénica, femural e pulmonares d&*ao
produtos da via da CO nos relaxamentos e/ou contracdesartéria pulmonar de coelfipaorta de SHR, artérias re-
dependentes do endotélio. Nas respostas do leito nais de ratos normotensos e SHRrtéria basilar do
vascular mesentérico isolado a NA, o uso de cad>*®e arteriolas cerebrais do camunddhdém todas
indometacina com tal finalidade tem levado a concluséo de as preparacfes citadas, as respostas vasoconstritoras
gue a prostaciclina ndo participa como fator relaxante nes- atribuidas ao EDCF, tém em comum, a susceptibilidade ao
ses vasos de resisténcia, uma vez que ela ndo reduz obloqueio pela indometacina. Curvas dose-resposta a NA
relaxamentos induzidos pela Ach, nem aumenta as contra-em leito mesentérico isolado de ratos s&o atenuadas pela
¢Oes produzidas pela R&”. Em concordancia com os  presenga de ADP, uma evidéncia do efeito relaxante
estudos em vasos isolados, os inibidores da CO néo re-endotélio-dependente do nucleotideo. Em preparac¢fes de
duzem o relaxamento dependente do endotélio, produzido animais normotensos, este relaxamento ndo é alterado pela
pela Ach administradan vivo na circulagdo do antebra-  indometacina, o que indica que eicosanéides com agéo
¢o de seres humanosApesar de ser um potente relaxante ndo participam deste efeito. Entretanto, o efeito
vasodilatador e de ser produzido em quantidades apreci-relaxante do ADP é potencializado pela acdo desse
aveis pelo endotélio, a liberacdo de prostaciclina pode antinflamatdério nos vasos de animais hipertensos
dar-se em sua maior parte, luminalmente isto €, para orenovascularés Tal evidéncia parece indicar que o
limen vascular, onde vivo, interage com as plaquetas  endotélio dos vasos de resisténcia mesentéricos dos ani-
circulantes, e apenas em quantidades minimas, mais hipertensos distingue-se especialmente pelo fato de
abluminalmente, isto €, para a musculatura vascular produzir pelo menos um principio vasoconstritor produ-
subjacente. Cabe ainda salientar que a prostaciclina ndozido pela via da CO (possivelmente o EDEFPermane-
atende aatrictu senswdo termo EDRF, pelo fato de ser  ce a davida se o EDCF, é a mesma substancia nos diferen-
produzida, néo so6 pelo endotélio, mas também por outrostes leitos vasculares. Respostas vasoconstritoras atribu-
elementos da parede vascular. Apesar destas obser-idas a eicosantides vasoconstritores (ERp@mbora ini-
vacoes, tem-se sugerido que a prostaciclina pode agir bidas por antagonistas dos receptores de JX@H,,

como EDREF, se liberada abluminalmente em quantidades ndo sé@o afetadas por inibidores da tromboxano-sintetase.

adequadas e em leitos vasculares sen¥iveis Isto sugere que o EDCRao € o TXA mas uma subs-
Ach AA ADP SHT estjramentq . tancia intimamente relacionada cont&& Evidéncias
Ipoxia recentes obtidas em anéis isolados de aorta toracica de
M P H SHR comprovam o envolvimento dos receptores de
endotélio J TXA /PGH, nas contracGes endotélio-dependentes
- evocadas pela Ach e sugerem que o eicosandide respon-
E[}g& savel e a PGfF*. A possibilidade de radicais livres do

oxigénio gerados pela atividade da CO endotelial serem os
representantes do EDCétambem sugerida. Essa possi-
bilidade apdia-se nas seguintes evidéncias: a) liberacéo de
radicais livres do oxigénio na parede vascular durante hi-
pertensdo aguda; b) geracdo de anion superoxigp (O
durante a conversao de PGEPGH; c) evidéncia de que

0 O,” pode ser o EDCF liberado pelo iondforo de calcio

Fig 4 - Liberag8o de fatores de contracdo derivados do endotélio (EDCFs) por A23 187 na artéria basilar do é‘a@) contrag(”)es em aorta
estimulo de diversos fatores. AA= 4cido araquidénico, Ach= acetilcolina, ADP=

miisculo liso

|

contracao

difosfato de adenosina;HT= serotonina (5-hidroxitriptamina),, =S receptor qe SHR, mediadas pEIa estimulac;éo da C'O 'dO'ml:ISCLI|O
serotonérgico, M= receptor muscarinico, P receptor purinérgico. liso vasculd podem ser causadas por radicais livres do
oxigénio gerados enzimaticamente; e) antagonistas dos
Fatores de Contragéio receptores de TXAPGH, inibem as contragdes produzi-

das por radicais livres do oxigénio em anéis de aorta de
Além de fatores de relaxamento, o endotélio é capaz SHR” Quanto ao EDC-denominado endotelina, & um
de sintetizar substancias vasoconstritoras que, em analo-PCliPeptidio, contendo 21 aminoacidos, isolado de cultu-
gia as denominacdes atribuidas aos fatores de relaxamen’@ de células endoteliais. Sendo cerca de 10 vezes mais
to, sdo chamados de fatores de contragdo derivados ddPotente do que a angiotensina Il, a endotelina € atualmen-
endotélio (EDCFs) (fig. 4). Em diferentes leitos vasculares, '€ 0 Mais potente vasoconstritor conhetidoEntretan-

pelo menos 3 EDCFs distintos (EDCEDCF2, EDCtem [0, Uma demons tragam situ de vasoconstrigao
sido descritos. Sob estimulos fisicos ou quimicos endotélio-dependente mediada por endotelina néo foi ain-

(estiramento, Ach, AA, serotonina, ATP/ADP, ionéforo  da relatada. Pelo menos 3 genes no genoma humano res-
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pondem pela expresséo de 3 tipos de endotelinas, desig-cAd*%¢% Sob condi¢Bes apropriadas a presenca do
nadas como ET-1, ET-2 e ET-3. Esta familia de EDCF, como um fator difusivel, pode ser demonstrada
isopeptidios é sintetizada a partir de um polipeptideo pre- através da transferéncia de contracdes de um segmento
cursor (pré-endotelina) de 203 aminoacidos. Das 3, apenasvascular doador com endotélio, para uma tira de coronéria
a ET-1 pode ser identificada nas células endoteliais. Em sem endotéli®. O efeito contratil do EDCfhdo € bloque-
aorta intacta de porcos, a ET-1 € liberada em condi¢cdes ado pela indometacina ou pelo tratamento com tripsina
basais e apds estimulo por trombina e ion6toro de célcio (excluindo a possibilidade de ser um produto da via da CO
A23 187. A producéo é dependente do endotélio e pode ou um peptidio), porém € inibido por antagonistas de cal-
ser inibida pela cicloheximida (um inibidor de sintese cio. Para revisdes recentes ver, Lischer & ¢891,
protéica), o que sugere que o peptideo ndo é estocado enSanchez-Ferrer e Mafiri990, Vanhoutte e c811991.
granulos intracelulares, sendo sua liberacao regulada
principalmente pela sintese. Nas membranas das células
da musculatura lisa vascular, a endotelina liga-se a recep- Endotélio x Hipertenséo
tores especificos, através dos quais ativa a fosfolipase C
e assim, o metabolismo de fosfoinositidios, induzindo au-
mento do calcio intracelular (para revisées sobre 0 assun- Quando submetidas a estimulos mecanicos, tais co-
to, ver Vane e c6l1990, Lischer e c6l1991, Sanchez-  mg estiramento, aumentos de fluxo e press&o intraluminais
Ferrer e Mariff 1990). Finalmente, sob condicdes de e outras forcas geradas hemodinamicamente, as células
hipéxia severa, um terceiro fator de contracéo (EPEF  endoteliais adaptam-se, alterando a produc&o de mediado-
liberado em artérias coronaria, cerebral e femural do res vasoativos. A importancia da modulacdo da resposta
vascular aos estimulos enddgenos pelo endotélio tem sido
verificada, tanto em animais normotensos como em
hipertensos. Na hipertensao arterial, o aumento da
reatividade de vasos isolados aos estimulos vasoconstri-
tores tem sido explicados por altera¢des na integridade
funcional do endotélf&*: A diminuicdo do relaxamento
R dependente do endotélio a Ach nos modelos de hiper-
HIPERTENSAO EXPERIMENTAL tensdo experimental genético, renovascular e DOCA-sal,
concorda com a idéia de que a reducao (ou inibicdo) da li-

Tmmbm"a“'“a beracéo continua de NO pode contribuir para a hiper-

Plaguetas 2 : i ~ .
Drotrornblna tensao arteriat’. Os modelos de hipertensao arterial ex-
Tromblna 5H-r / perimental tém sido Uteis para demonstrar tais adaptagdes
ADP ch ADP endoteliais. Nesses, 0 aumento da reatividade vascular,
NA Ach | SHT especialmente em vasos de resisténcia, € um dos pontos
‘ | : ' Indometacina de importancia no desenvolvimento da hipertens&o arte-
o) rial. O aumento da reatividade tem sido atribuido, ndo sé

a reducédo da producéo de fatores de relaxamento, como
também ao aumento da produgéo de, pelo menos, um fa-
tor de contracao derivado do endotélio (fig. 5). A figura

6 ilustra o aumento da reatividade em vasos de resistén-
cia mesentéricos isolados de ratos com hipertensédo arte-
EDRFs rial induzida pela administracdo de DOCA-Sal, sob es-
musculo timulo pela serotonina e noradrendfindob estimulo pelo

liso ADP, demonstramos recenteméhtle a inibicdo da pro-
ducéo endotelial de NO suprime totalmente o relaxamento
endotélio-dependente induzido pelo nucleotideo em va-
sos de resisténcia de ratos com hipertensao renovascular,
0 que ndo ocorre nos ratos normotensos (fig. 7). Isto in-
dica que os vasos de resisténcia dos animais hipertensos,
_ i _ N _ além de terem a produgéo de NO reduzida, praticamente
e e imert % N0 produzem um outro fator de relaxamento - possivel-
reatividade sob estimulos especificos tem sido atribuido, n&o s6 ao decréscimo damente o EDHF - existente nos vasos dos animais
T s e o e e o, DL sy e NOIMOENSGS?. Por outo lado, a produgao de um EDC
adenosina, GMPc= guanosina monofosfato ciclico, 5-HT= serotonina (5- identificado como um prOdUto da via da CO tem sido evi-
hidroxitriptamina), receptor serotonérgico, M= receptor muscarinico, NA=  denciada em diversos setores do organismo’ incluindo os

drenalina, a= tor alfa adrenérgico, P= ti inérgico, S= t . S
corotonérgicn. To recantor de tambina_ PO PUIINEIBIEo, SEIECERIN yasos de resisténcia. A evidéncia de tal fator em vasos de
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Fig 6 - Vasoconstricdo induzida por serotonina e noradrenalina em leitos vasculares mesentéricos isolados de ratos s@onpeitenpor DOCA-sal.
Os valores representam os picos de resposta pressora a imegdlesde serotonina e noradrenalina em preparagées mesentéricas perfundidas (4 ml/min)
de ratos controle-normais, controle-sal e DOCA-sal. Os valores representam a media + EPM.
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Fig 7 - Reatividade de artérias de resisténcia mesentérica durante inibigdo da produgédo endotelial de 6xido nitrico corh-bhgiNita (L-NOARG,

5x10%M, na auséncia e na presenga de ADP (2Ml.@erfundido intraluminalmente) em ratos normotensos e hipertensos. Nos controles de ambos os grupos,
a presenca de ADP exerce um efeito inibitério sobre as contra¢des evocadas pela noradrenalina. A inibicdo da via ded_paagingéo de 6xido nitrico
acompanha-se de aumento das respostas pressoras a noradrenalina em relag&o aos controles. Sob efeito da inibicao deidmditgéo,depresenca

de ADP reduz as respostas nos ratos normotensos, mas néo nos hipertensos, o que equivale a dizer que nestes Ultimegprimesrosicanioibicdo da
producdo endotelial de éxido nitrico suprine totalmente o efeito relaxante (endotélio-dependente) do ADP.
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Fig 8 - Reatividade de artérias de resisténcia mesentéricas durante inibi¢ao da via da ciclo-oxigenase com indometatina ¢hixd&hcia e na presenga de ADP (2M1.0
perfundido intraluminalmente) em ratos normotensos e hipertensos. Nos controles de ambos os grupos, a presenca de ARffedrartbitdmo sobre as contragoes
evocadas pela noradrenalina. A inibicdo da via da ciclo-oxigenase néo alterou as respostas pressoras a noradrenalinpeld ASiPwdduz as respostas sob efeito da
inibicdo da ciclooxigenase, porém esta reducéo é mais acentuada nos ratos hipertensos. Esse dado indica que um faiordégicaddralp endotélio, um eicosandide
da via da ciclo-oxigenase é produzido nas artérias mesentéricas dos animais hipertensos, mas ndo nos normotensos.

resisténcia mesentéricos isolados de ratos hipertensos . o _
renovasculares pode ser observado na f|g?|.7j_rE&e fa- mentos C|rCU|anteS, provaVElmente contribui para a ativa-
tor certamente contribui para o aumento da resisténcia ¢ao de plaquetas, formagéo de agregados plaquctarios cir-

periférica, com a consequiente manutengéo da hipertensadculantes'™ e relaxamento vascular. Como principal
arterial. mediador do relaxamento dependente do endotélio produ-

zido por plaquctas ativada® na interacao plaqueta-
vaso, o ADP ¢ liberado na imediata vizinhanca das células
endoteliais, como também é localmente inativado pelas
ADPases endotelidgisEssas condicbes assemelham-se as
de um modelo em que as plaquetas séo vistas como
Como agente vasodilatador dependente do endoté- sinaptosomas ou terminagfes nenfsae ADP, como
lio liberado por plaquetas, hemacias e células endoteliais transmissor quimico no relaxamento dependente do
in vivo, o0 ADP parece ter um papel central na agregacdo endotélio. O nucleotideo liberado em tal situag&o favore-
plaguetari&™ na interacdo de eventos vasomotores e na ce, tanto o relaxamento vascular mediado pelo endotélio,
resposta endotelial. Experimentos/itro com sangue to- como a agregacdo e o recrutamento de plaquetas
tal, mostram que a liberacéo de ADP de plaquetas e he-circulantes para o locaf. Tal situagdo poderia ser
maécias tem sido verificada em resposta a estimulos mecéa-visualizada como um mecanismo féed-backnegativo
nicos tais como as forgas de cisalhamési@aring for- em que, a agregacéo de plaquctas, favorecida por um es-
ces) hemodinamicamente geradaQuando o sangue  timulo vasconstritor, atenuaria ou reverteria localmente tal
circulantein vivoé forcado através de vasos em que a re- estimulo, através do relaxamento endotélio-dependente
sisténcia ao fluxo estd aumentada, como ocorre sob esti-produzido pelo ADP liberado dos granulos plaquetarios.
mulos vasoconstritores, espasmos, hipertenséo arterial ou Em preparacdes vasculares isolados mantidas sob
aterosclerose, a liberacdo de ADP do endotélio e dos ele-perfusédo, os estudos com ADP demonstram diminui¢&o da

Um Aspecto Particular da Interacéio
Endotélio-Elementos do Sangue
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resposta endotelial ao nucleotideo tanto na ateroscle-
rose® como na hipertenséo
experimentai83., Estas evidéncias apontam para al-

teracdes da integridade funcional do endotélio favoraveis 19.

ao aparecimento de espasmos arteriais e aumento da re-
sisténcia vascular periféric& 223033818 Desta maneira, o
ADP, como agonista plaquetario liberado pelas hemécias,

plaquetas ativadas e células endoteliais pode representar’

o principal agente intermediério entre os elementos do

sangue circulante e as respostas vasculares em condi¢deg.

especificas.
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