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Considera-se o endotélio, na atualidade, como um EDRF). Descobriu-se, também, que o EDRF podia ser
O6rgao que exerce inumeras funcdes metabdlicas, partici- destruido por anions superoxidos e outros radicais livres,
pando da regulacéo do tono vascular. Esta regulacéo uti-suportando o conceito de que o EDRF, por si s@, era um
liza variados mecanismos (metabdlicos, miogénicos e radical. Com o acumulo de evidéncias de que o EDRF
neuro-endécrinos), existindo, na verdade, uma importan- tinha muitas das caracteristicas dos nitrovasodilatadores,
te interacéo entre todos esses mecanismos. Este texto tenkurchgott e Ignarfd propuseram, independentemente,

a finalidade, apenas, de discutir aspectos da regulacaono IV Simpdésio sobre “Mecanismos de Vasodilatacdo”
paracrina do tono vascular, ressaltando o impacto cien- realizado na Mayo Clinic em 1986, que o EDRF era o
tifico do estabelecimento do 6xido nitrico, como um va- 6xido nitrico (nitric oxide - NO). As pesquisas
sodilatador e antitrombético enddgeno. direcionaram-se, entéo, no sentido de se determinar como

Em 1980 Furchgott e Zawadzkdevido a um erro o endotélio produz o radical e culminaram com a propo-
experimental de um de seus técnicos, descobriram umsicdo de Palmer e Moncadaque postularam ser a
fato que durante muitos anos, foi um grande enigma da L-arginina a fonte de 6xido nitrico sob a acdo de uma
farmacologia: o porqué da acetilcolina em algumas situa- enzima, a 6xido nitrico sintetase.
¢des ser um vasoconstritor e em outras, agir como um Existe hoje uma série de eventos que participam de
vasodilatador. A simples verificacdo de que a acetilcolina uma “cascata da formacdo do EDRF/NO”. Tomando-se
s6 age como vasodilatador na presenca do endotélio, de-como exemplo o relaxamento dependente do endotélio,
sencadeou uma era de intensos trabalhos na década danduzido pela acetilcolina (ACH), simplificadamente, o
80, a qual estabeleceu o endotélio como a sede do desenprocesso assim ocorreria: a ACH estimula um receptor
cadeamento da maioria das doencas cardiovascularesmuscarinico, libera EDRF/NO que difunde-se para a
Postulou-se, entdo, a existéncia de um fator relaxante musculatura lisa vascular, provocando um aumento do
derivado do endotélio que, em 1982, foi denominado de GMP ciclico com vasodilatacdo. Esta é apenas uma vi-
endothelium-derived relaxing factEDRF). Nesses tra- sdo parcial, jA que o0 processo € um pouco mais elabora-
balhos pioneiros determinou-se que o EDRF ndo era um do, envolvendo um sistema de transdu¢cédo com mensagei-
prostandide, pelo fato de que a indometacina, um blo- ros secundarios que incluem G-proteinas, as quais fazem
queador da via ciclo-oxigenase, nao inibia o relaxamen- a conexdo com a via fosfatidil-inositol que, por sua vez,
to dependente do endotélio, produzido pela acetilcolina mobiliza o célcio intracelular necessario para a formacéo
e por uma série de outros agonistas, tais como, ADP, do éxido nitrico, a partir da L-arginina pela acdo da oxi-
serotonina, histamina e muitos outros. Determinou-se, do nitrico sintetase. Esta cascata de eventos esta longe de
ainda, que o EDRF era difusivel e dependente de ions ser definitiva, razdo pela qual pesquisadores de varias
célcio. Uma grande contribuicéo, do ponto de vista cien- partes do mundo tém se esforcado por descobrirem
tifico, ocorreu em 1985, quando Cocks e Addosam “marcadores” farmacoldgicos para o estudo dos diversos
capazes de cultivar células endoteliais e instala-las em passos da via classica de liberacdo do EDRF/NO, todos
um circuito de perfusao. Isso permitiu a obtencao de eles podendo ter uma participacéo na génese de moléstias
grandes quantidades de EDRF para manipulacéo bioqui-cardiovasculares.
mica e farmacoldgica. Descobriu-se, entdo, que o relaxa- As alteracfes a nivel de receptores sdo estudadas
mento dependente do endotélio associava-se a uma elepor diversos agonistas, sendo muito utilizados a ACH
vacao de GMP ciclico na musculatura lisa vascular, po- como um neurotransmissor estimulador de receptores
dendo ser inibido pelo azul de metileno (GMP ciclico) e muscarinicos e 0 ADP como um produto plaquetario. Em
pela hemoglobina (“sequestrador” saavengerdo relacdo a transducédo do sinal entre receptores e 0s pro-

cessos intracelulares, embora ainda nado totalmente aceito
Faculdade dc Medicina de Ribeirdo Preto - USP. CNPq - Conselho Nacional de De- como um marcador definitivo, indmeros eXperimentos
sugerem que o fluoreto de sddio produz relaxamento de-
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duzem vasodilatacio dependente do endotélio. E possi-arginina, a L-NOARG) e metilada (Nmonometil-L-
vel que o sinergismo entre 0 EDRF/NO e a prostaciclina arginina, a L-NMMA) da L-arginina que sdo bloqueado-
ocorra através da via fosfatidil-inostoA seguir, merece res da 6xido nitrico sintetase. Acresca-se, ainda, a L-
destaque o ionoforo calcico A23187, o qual, promoven- arginina e a D-arginina, utilizadas para comprovar-se a
do uma vasodilatacdo dependente do endotélio, mostraespecificidade da L-arginina. Como as formas metilada
gue a célula endotelial mantém a capacidade de produ-e nitrica da L-arginina bloqueiam a 6xido sintetase por
zir EDRF/NO. competicdo, a adicdo de uma grande concentragéo de L-
A liberacdo do EDRF ou EDRFs, uma vez que se arginina reverte o bloqueio da enzima, o que ndo ocorre
postula a existéncia de mais de um fator endotelial, pode com a D-arginina. Na pratica laboratorial, a reverséo do
ocorrer através de diferentes vias envolvendo G-proteinas bloqueio enzimatico pela adi¢do de L-arginina é mais
e mecanismos independentes. A G-proteina é responsa-evidente nos experimentos com L-NMMA.
vel pela mediagéo de efeitos inibitérios de receptores na Embora ndo tdo conhecidos e, muitas vezes, ndo
via da adenil-ciclase. Pouco se conhece em relagédo ao si-considerados tdo importantes quanto os fatores relaxan-
nal de transducéo, envolvendo a sintese ou liberacdo dotes, o endotélio produz pelo menos quatro “familias” de
EDRF/NO. Um estagio precoce na maioria das respostas fatores constritoregendotheliam-derived contracting
mediadas por receptores € a ativacdo de G-proteinas ndactors -EDCFs), que podem ser classificados em: EDCF
membrana celular, a qual pode iniciar a modulacéo de Is - fatores dependentes da via ciclo-oxigenase; EDCF 2s
uma variedade de eventos intracelulares . A ativagdo de - a familia das endotelinas que sao polipeptideos
G-proteinas regulatérias associa-se com a estimulacaovasoconstritores; EDCF 3s - vasoconstritores liberados
agonista da maioria dos receptores ligados a membranadurante hipdxia; e EDCF 4s - radicais livres do oxigénio
celular . Portanto, certas interacfes agonista-receptoresindependentes da via ciclooxigenase. Enquanto o EDRF
facilitam a ligacdo de guanina-trifosfato a uma alfa- estimula a guanilato-ciclase no muasculo liso vascular in-
subunidade da proteina e a G-proteina é ativada. Esta G-duzindo vasodilatacdo, observa-se, também a hi-
proteina dissocia-se, entdo, do receptor causando a reduperpolarizacdo da musculatura lisa vascular sugerindo-se
¢do da afinidade do receptor pelo agonista e a alfa a existéncia de um fator hiperpolarizante endotelial
subunidade é liberada. As distintas alfa-subunidades de- (endothelium-derived hyperpolarizing factdeDHF).
rivadas de diferentes G-proteinas sdo capazes de ativar Pode-se avaliar a importancia destas pesquisas pela
varios processos intracelulares. A identidade desta G- informacao extra-oficial de que o National Institute of
proteina(s) e a sua relacdo com G-proteinas, envolvendoHealth (NIH) dos Estados Unidos chega a empregar, em
a estimulacéo alfa 1-adrenérgica da fosfolipase-C nao é determinados periodos, até 40% de suas verbas para pes-
conhecida. O papel da G-proteina(s) na fisiopatologia do quisas sobre a funcéo endotelial.
vasoespasmo apoés isquemia global e reperfuséo, também Um outro dado de impacto reside no fato de que até
€ obscuro. A sua participacao foi comprovada estudando- a descoberta do EDRF/NO, falava-se em mediadores que
se, comparativamente, os relaxamentos vasculares causaeram, na maioria das vezes, polipeptideos vasoativos.
dos pelo fluoreto de sédio. Esse elemento foi capaz de Hoje estamos diante de um mediador que € um gés extre-
produzir respostas bifasicas em coronarias humanas, bo-mamente difusivel, parecendo ter um papel universal ndo
vinas e de porcos, causando, especificamente, um relaxa-s6 na manutencdo do tono vascular, mas também em ou-
mento dependente e uma contracao independente dotros 6rgdos. Por exemplo, Brutsaert, na Bélgjmapobs
endotélio. A disfuncdo dessas G-proteinas no endotélio que o endocérdio produz 6xido nitrico. Essa verificagdo
tem sido, também, postuladas como responséaveis pelapoderd estimular pesquisas, visando explicar isquemias
disfuncdo endotelial em condicbes com regeneragdo dasubendocéardicas e o porqué de infartos sem coronariopa-
célula endotelial apoés lesdo, aterosclerose e vasoespasmdia? Outros exemplos incluem a producao de 6xido nitri-
coronariané’. Embora a descricdo do sistema de trans- co pelo epitélio brénquico e pela mucosa gastrointestinal,
ducdo mediado por G-proteinas seja um tanto complexa, ampliando a participacéo deste gas na fisiologia de ou-
justifica-se a sua incluséo neste texto dada a enorme perstros 6rgdos e sistemas. Inimeros trabalhos demonstram
pectiva cientifica do seu estudo na génese das moléstiascomprometimento da funcdo endotelial em liberar o
cardiovasculares. Ressalte-se que o mesmo participa daEDRF/NO na hipertensédo, diabetes, aterosclerose, fené-
transducdo de sinal, ndo sé do EDRF/NO, mas também meno de Raynaud, vasoespasmo coronariano, vasoespas-
de varios outros mediadores. mo cerebral eté Existem sérias evidéncias de que o Oxi-
Outros elementos importantes para o estudo do nitrico inibe a aterogénese, funcdo esta ndo com-
farmacoldgico da fung&o endotelial, sdo os bloqueadores partilhada com a prostaciclina. Portanto, o estudo do en-
dos efeitos e da sintese do EDRF/NO. Entre eles os maisdotélio poderé trazer novos conhecimentos sobre a fisio-
importantes sdo: o azul de metileno (bloqueio a nivel do patologia das doencas.
GMP ciclico); a hemoglobina (“sequiestrador” sca- Uma outra perspectiva diz respeito ao fato da possi-
vengerdo EDRF/NO); e as formas nitrica (Mitro-L- bilidade da identificacdo do éxido nitrico como o EDRF
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ser o fim da questao. Isto é bastante improvéavel pois, se-
guramente, existem outros EDRFs. Como claro exemplo
desta idéia, a poli-L-arginina induz relaxamentos depen- !
dentes do endotélio que ndo sdo abolidos pelos bloquea-2.
dores classicos do EDRF (hemoglobina, azul de metile-
no, L-NMMA e L-NOARG)®. Um outro aspecto a ser
ressaltado € o fato, hoje plenamente estabelecido, de ques.
a disfuncdo endotelial precede a disfuncéo celular apés
isquemia/reperfusdo. Os grandes laboratérios ja traba-
Iham, sem grande alarde, na busca de drogas “proteto-
ras do endotélio”. 4.
Finalmente, merece citacdo o Dr. Salvador Mon-
cada (Paul Dudley White International Lecture na
Scientific Sessions da American Heart Association, rea- 5
lizada em Anaheim, CA, Novembro 1991) que sugeriu,
com base em uma década de estudos, inclusive, sobre a
liberac@o basal de EDRF/NO: “O estado normal do sis- 7-
tema cardiovascular é o de constante e ativa vasodilata-
¢ao. Se isto é verdade, teremos, entdo, que rever a fisiolo-s,
gia cardiovascular normal, levando-se em consideracéo
esse tono vasodilatador. Além disso, nos proximos anos o
teremos que rever alguns dos nossos conceitos de fisio-

patologia. Provavelmente teremos que, inclusive, mudar 10
o nome de algumas condi¢des; por exemplo, hipertenséo, ,

podera ser melhor descrita como hipovasodilatag&o.”

Esta citacdo é classica e define, perfeitamente, o que re-12.
presentou a descoberta do EDRF/NO no cenario cienti-

fico internacional.
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