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Considera-se o endotélio, na atualidade, como um
órgão que exerce inúmeras funções metabólicas, partici-
pando da regulação do tono vascular. Esta regulação uti-
liza variados mecanismos (metabólicos, miogênicos e
neuro-endócrinos), existindo, na verdade, uma importan-
te interação entre todos esses mecanismos. Este texto tem
a finalidade, apenas, de discutir aspectos da regulação
parácrina do tono vascular, ressaltando o impacto cien-
tífico do estabelecimento do óxido nítrico, como um va-
sodilatador e antitrombótico endógeno.

Em 1980 Furchgott e Zawadzki1, devido a um erro
experimental de um de seus técnicos, descobriram um
fato que durante muitos anos, foi um grande enigma da
farmacologia: o porquê da acetilcolina em algumas situa-
ções ser um vasoconstritor e em outras, agir como um
vasodilatador. A simples verificação de que a acetilcolina
só age como vasodilatador na presença do endotélio, de-
sencadeou uma era de intensos trabalhos na década de
80, a qual estabeleceu o endotélio como a sede do desen-
cadeamento da maioria das doenças cardiovasculares.
Postulou-se, então, a existência de um fator relaxante
derivado do endotélio que, em 1982, foi denominado de
endothelium-derived relaxing factor (EDRF). Nesses tra-
balhos pioneiros determinou-se que o EDRF não era um
prostanóide, pelo fato de que a indometacina, um blo-
queador da via ciclo-oxigenase, não inibia o relaxamen-
to dependente do endotélio, produzido pela acetilcolina
e por uma série de outros agonistas, tais como, ADP,
serotonina, histamina e muitos outros. Determinou-se,
ainda, que o EDRF era difusível e dependente de íons
cálcio. Uma grande contribuição, do ponto de vista cien-
tífico, ocorreu em 1985, quando Cocks e Angus2 foram
capazes de cultivar células endoteliais e instalá-las em
um circuito de perfusão. Isso permitiu a obtenção de
grandes quantidades de EDRF para manipulação bioquí-
mica e farmacológica. Descobriu-se, então, que o relaxa-
mento dependente do endotélio associava-se a uma ele-
vação de GMP cíclico na musculatura lisa vascular, po-
dendo ser inibido pelo azul de metileno (GMP cíclico) e
pela hemoglobina (“seqüestrador” ou scavenger do

EDRF). Descobriu-se, também, que o EDRF podia ser
destruído por ânions superóxidos e outros radicais livres,
suportando o conceito de que o EDRF, por si só, era um
radical. Com o acúmulo de evidências de que o EDRF
tinha muitas das características dos nitrovasodilatadores,
Furchgott e Ignarro3,4 propuseram, independentemente,
no IV Simpósio sobre “Mecanismos de Vasodilatação”
realizado na Mayo Clinic em 1986, que o EDRF era o
óxido nítrico (nitric oxide - NO). As pesquisas
direcionaram-se, então, no sentido de se determinar como
o endotélio produz o radical e culminaram com a propo-
sição de Palmer e Moncada5,6 que postularam ser a
L-arginina a fonte de óxido nítrico sob a ação de uma
enzima, a óxido nítrico sintetase.

Existe hoje uma série de eventos que participam de
uma “cascata da formação do EDRF/NO”. Tomando-se
como exemplo o relaxamento dependente do endotélio,
induzido pela acetilcolina (ACH), simplificadamente, o
processo assim ocorreria: a ACH estimula um receptor
muscarínico, libera EDRF/NO que difunde-se para a
musculatura lisa vascular, provocando um aumento do
GMP cíclico com vasodilatação. Esta é apenas uma vi-
são parcial, já que o processo é um pouco mais elabora-
do, envolvendo um sistema de transdução com mensagei-
ros secundários que incluem G-proteínas, as quais fazem
a conexão com a via fosfatidil-inositol que, por sua vez,
mobiliza o cálcio intracelular necessário para a formação
do óxido nítrico, a partir da L-arginina pela ação da óxi-
do nítrico sintetase. Esta cascata de eventos está longe de
ser definitiva, razão pela qual pesquisadores de várias
partes do mundo têm se esforçado por descobrirem
“marcadores” farmacológicos para o estudo dos diversos
passos da via clássica de liberação do EDRF/NO, todos
eles podendo ter uma participação na gênese de moléstias
cardiovasculares.

As alterações a nível de receptores são estudadas
por diversos agonistas, sendo muito utilizados a ACH
como um neurotransmissor estimulador de receptores
muscarínicos e o ADP como um produto plaquetário. Em
relação à transdução do sinal entre receptores e os pro-
cessos intracelulares, embora ainda não totalmente aceito
como um marcador definitivo, inúmeros experimentos
sugerem que o fluoreto de sódio produz relaxamento de-
pendente do endotélio, através de uma via sensível à to-
xina pertussis7,8. A “ferramenta” para se estudar a via
fosfatidil-inositol é a fosfolipase C, ressaltando-se a sua
especificidade, uma vez que as fosfolipases B e D não in-

Editorial



4 Arq Bras Cardiol
volume 61, nº 1, 1993

duzem vasodilatação dependente do endotélio. É possí-
vel que o sinergismo entre o EDRF/NO e a prostaciclina
ocorra através da via fosfatidil-inositol9. A seguir, merece
destaque o ionóforo cálcico A23187, o qual, promoven-
do uma vasodilatação dependente do endotélio, mostra
que a célula endotelial mantém a capacidade de produ-
zir EDRF/NO.

A liberação do EDRF ou EDRFs, uma vez que se
postula a existência de mais de um fator endotelial, pode
ocorrer através de diferentes vias envolvendo G-proteínas
e mecanismos independentes. A G-proteína é responsá-
vel pela mediação de efeitos inibitórios de receptores na
via da adenil-ciclase. Pouco se conhece em relação ao si-
nal de transdução, envolvendo a síntese ou liberação do
EDRF/NO. Um estágio precoce na maioria das respostas
mediadas por receptores é a ativação de G-proteínas na
membrana celular, a qual pode iniciar a modulação de
uma variedade de eventos intracelulares . A ativação de
G-proteínas regulatórias associa-se com a estimulação
agonista da maioria dos receptores ligados à membrana
celular . Portanto, certas interações agonista-receptores
facilitam a ligação de guanina-trifosfato a uma alfa-
subunidade da proteína e a G-proteína é ativada. Esta G-
proteína dissocia-se, então, do receptor causando a redu-
ção da afinidade do receptor pelo agonista e a alfa
subunidade é liberada. As distintas alfa-subunidades de-
rivadas de diferentes G-proteínas são capazes de ativar
vários processos intracelulares. A identidade desta G-
proteína(s) e a sua relação com G-proteínas, envolvendo
a estimulação alfa 1-adrenérgica da fosfolipase-C não é
conhecida. O papel da G-proteína(s) na fisiopatologia do
vasoespasmo após isquemia global e reperfusão, também
é obscuro. A sua participação foi comprovada estudando-
se, comparativamente, os relaxamentos vasculares causa-
dos pelo fluoreto de sódio. Esse elemento foi capaz de
produzir respostas bifásicas em coronárias humanas, bo-
vinas e de porcos, causando, especificamente, um relaxa-
mento dependente e uma contração independente do
endotélio. A disfunção dessas G-proteínas no endotélio
tem sido, também, postuladas como responsáveis pela
disfunção endotelial em condições com regeneração da
célula endotelial após lesão, aterosclerose e vasoespasmo
coronariano10. Embora a descrição do sistema de trans-
dução mediado por G-proteínas seja um tanto complexa,
justifica-se a sua inclusão neste texto dada a enorme pers-
pectiva científica do seu estudo na gênese das moléstias
cardiovasculares. Ressalte-se que o mesmo participa da
transdução de sinal, não só do EDRF/NO, mas também
de vários outros mediadores.

Outros elementos importantes para o estudo
farmacológico da função endotelial, são os bloqueadores
dos efeitos e da síntese do EDRF/NO. Entre eles os mais
importantes são: o azul de metileno (bloqueio a nível do
GMP cíclico); a hemoglobina (“seqüestrador” ou sca-
venger do EDRF/NO); e as formas nítrica (N

G
-nitro-L-

arginina, a L-NOARG) e metilada (N
G
-monometil-L-

arginina, a L-NMMA) da L-arginina que são bloqueado-
res da óxido nítrico sintetase. Acresça-se, ainda, a L-
arginina e a D-arginina, utilizadas para comprovar-se a
especificidade da L-arginina. Como as formas metilada
e nítrica da L-arginina bloqueiam a óxido sintetase por
competição, a adição de uma grande concentração de L-
arginina reverte o bloqueio da enzima, o que não ocorre
com a D-arginina. Na prática laboratorial, a reversão do
bloqueio enzimático pela adição de L-arginina é mais
evidente nos experimentos com L-NMMA.

Embora não tão conhecidos e, muitas vezes, não
considerados tão importantes quanto os fatores relaxan-
tes, o endotélio produz pelo menos quatro “famílias” de
fatores constritores (endotheliam-derived contracting
factors - EDCFs), que podem ser classificados em: EDCF
ls - fatores dependentes da via ciclo-oxigenase; EDCF 2s
- a família das endotelinas que são polipeptídeos
vasoconstritores; EDCF 3s - vasoconstritores liberados
durante hipóxia; e EDCF 4s - radicais livres do oxigênio
independentes da via ciclooxigenase. Enquanto o EDRF
estimula a guanilato-ciclase no músculo liso vascular in-
duzindo vasodilatação, observa-se, também a hi-
perpolarização da musculatura lisa vascular sugerindo-se
a existência de um fator hiperpolarizante endotelial
(endothelium-derived hyperpolarizing factor- EDHF).

Pode-se avaliar a importância destas pesquisas pela
informação extra-oficial de que o National Institute of
Health (NIH) dos Estados Unidos chega a empregar, em
determinados períodos, até 40% de suas verbas para pes-
quisas sobre a função endotelial.

Um outro dado de impacto reside no fato de que até
a descoberta do EDRF/NO, falava-se em mediadores que
eram, na maioria das vezes, polipeptídeos vasoativos.
Hoje estamos diante de um mediador que é um gás extre-
mamente difusível, parecendo ter um papel universal não
só na manutenção do tono vascular, mas também em ou-
tros órgãos. Por exemplo, Brutsaert, na Bélgica11 propôs
que o endocárdio produz óxido nítrico. Essa verificação
poderá estimular pesquisas, visando explicar isquemias
subendocárdicas e o porquê de infartos sem coronariopa-
tia? Outros exemplos incluem a produção de óxido nítri-
co pelo epitélio brônquico e pela mucosa gastrointestinal,
ampliando a participação deste gás na fisiologia de ou-
tros órgãos e sistemas. Inúmeros trabalhos demonstram
comprometimento da função endotelial em liberar o
EDRF/NO na hipertensão, diabetes, aterosclerose, fenô-
meno de Raynaud, vasoespasmo coronariano, vasoespas-
mo cerebral etc12. Existem sérias evidências de que o óxi-
do nítrico inibe a aterogênese, função esta não com-
partilhada com a prostaciclina. Portanto, o estudo do en-
dotélio poderá trazer novos conhecimentos sobre a fisio-
patologia das doenças.

Uma outra perspectiva diz respeito ao fato da possi-
bilidade da identificação do óxido nítrico como o EDRF
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ser o fim da questão. Isto é bastante improvável pois, se-
guramente, existem outros EDRFs. Como claro exemplo
desta idéia, a poli-L-arginina induz relaxamentos depen-
dentes do endotélio que não são abolidos pelos bloquea-
dores clássicos do EDRF (hemoglobina, azul de metile-
no, L-NMMA e L-NOARG)13. Um outro aspecto a ser
ressaltado é o fato, hoje plenamente estabelecido, de que
a disfunção endotelial precede a disfunção celular após
isquemia/reperfusão. Os grandes laboratórios já traba-
lham, sem grande alarde, na busca de drogas “proteto-
ras do endotélio”.

Finalmente, merece citação o Dr. Salvador Mon-
cada (Paul Dudley White International Lecture na
Scientific Sessions da American Heart Association, rea-
lizada em Anaheim, CA, Novembro 1991) que sugeriu,
com base em uma década de estudos, inclusive, sobre a
liberação basal de EDRF/NO: “O estado normal do sis-
tema cardiovascular é o de constante e ativa vasodilata-
ção. Se isto é verdade, teremos, então, que rever a fisiolo-
gia cardiovascular normal, levando-se em consideração
esse tono vasodilatador. Além disso, nos próximos anos
teremos que rever alguns dos nossos conceitos de fisio-
patologia. Provavelmente teremos que, inclusive, mudar
o nome de algumas condições; por exemplo, hipertensão
poderá ser melhor descrita como hipovasodilatação.”
Esta citação é clássica e define, perfeitamente, o que re-
presentou a descoberta do EDRF/NO no cenário cientí-
fico internacional.
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