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A cirurgia de revascularizacao do miocardio € um tores, o EDRF 3 tem como seu componente ativo o0 6xi-
dos procedimentos cirdrgicos de grande porte mais do nitrico 4 o qual atua como um nitrovasodilatador
comumente realizados na atualidade. Com o refinamen- endégeno. Pela ativacdo da guanilato-ciclase na muscu-
to das técnicas de protecdo ao miocéardio e circulacdo latura lisa vascular, o EDRF induz relaxamento através
extracorpérea (CEC), este tipo de cirurgia e, em geral, de um mecanismo dependente do GMP-cfdiddm ni-
todo tipo de cirargia cardiaca, tem-se tornado um proce- vel baixo de EDRF €, continuamente, liberado pelo
dimento de baixo risco. Entretanto, mesmo com os avan- endotélio (liberacdo basal) Entretanto, a producao de
¢os das técnicas operatorias e anestésicas, o vasoespasntoDRF é, também, estimulada pshear stress
coronariano ainda € uma complicacdo, potencialmente trombina® e, mais importantemente, por plaquetas agre-
catastréfica, observada apés cirurgia cardig@aaso- gada$. A liberacdo do EDRF porplagquetas agregadas é
espasmo pdés-operatoério pode levar ao aparecimento demediada por produtos plaquetéarios tais como o difosfato
arritmias, insuficiéncia cardiaca ou infarto, em um perio- de adenosina (ADP) e a serotonina (5-HT), atuando em
do em que o coracdo pode estar mais susceptivel a com+eceptores especificos na célula endotélightretanto,
plicac8es, por causa de isquemia e/ou disfuncao miocar- o EDRF tem, também, outras funcfes vitais em adicdo
dica devido a lesdes intra-operatérias. O vasoespasmoaos seus efeitos vasodilatadores, ressaltando-se a inibicao
coronariano pés-operatorio pode ser a causa mais comumda adesividade plaquetédfia da agregacéo plaqueté&tia
de mortalidade ou grave colapso cardiovascular nas pri- além de promover a desagregacdo plaquetaria no vaso
meiras horas ap0s revascularizacdo do miocamijze- sanguineo normél Portanto, o EDRF exerce um efeito
sar da atual incidéncia de vasoespasmo coronariano, apéanti-trombdético e anti-vasoespastico na circulacédo
cirurgia cardiaca, ser desconhecida, cerca de 8% dos pa-coronariana (fig. 2).
cientes exibem alterac6es compativeis com espasmo O endotélio coronariano também produz prostaci-
coronariano durante as primeiras 24h, ap@s cirurgia car- clina’, a qual, como o EDRF, relaxa a musculatura lisa
diaca com CET Portanto, o vasoespasmo coronariano € vascular e inibe a agregacéo plaquetéria. A prostaciclina
uma importante, mas ndo reconhecida, causa de mor-ativa a adenil-ciclase e induz suas acfes através de me-
bidade e mortalidade pds-operatérih causa deste va-  canismos dependentes do AMP-ciclicdortanto, o
soespasmo nao é bem definida. Entretanto, um mecanis-EDRF e a prostaciclina atuam através de diferentes men-
mo possivel pode ser a lesdo de células endoteliais coro-sageiros secundarios. Entretanto, suas acdes combinadas
narianas pelos efeitos diretos da isquemia global e s&o sinérgicas.
reperfusdo, com diminuicdo da liberacdo do fator As células endoteliais sdo capazes de produzir fa-
relaxante endotelial endothelium-derived factor
(EDRF). Associa-se a este fato a ativacéo plaquetaria e
a reacao inflamatéria global que ocorrem durante a CEC, PGI,
com tendéncia ao aumento do tono coronariano. Endotélio T

Fisiologia das ReacGes Vasculares Dependen-
tes do Endotélio

O endotélio coronariano libera importantes fatores,
0s quais exercem um importante papel na modulacdo do
tono vascular, por meio de um efeito direto na muscula-
tura lisa vascular (fig. 1). O mais importante desses fa-
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Fig. 1- O endotélio vascular pode produzir os fatores relaxantes EDRF e prostaciclina
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, culatura lisa vascular. A trombina, que promove ativa-

Fiaquetas fivres cdo da cascata da coagulacio e ativacio plaquetaria, é

Adesio tlaquewn_a também removida do sangue, Iigapdo-se a recgptores

£ inibicdo } endoteliaig. O resultado dessas variadas a¢fes € a ma-
s Agregagao plaquetiria nutencdo de uma adequada perfuséo coronariana. O efei-
nibiga ¥ Inibido pela to protetor do endotélio coronariano contra a trombose e
Liberagdo plaquetiria de: parraira funcional 0 vasoespasmo é um processo dindmico, que requer uma

oot resposta constante contra fatores de agressao (tab. 1).
TXAe Como o sistema da coagulacdo sangilinea estd em um

Trombina equilibrio dinamico com a cascata de ativacao, sendo ba-

Aumento lanceada por inativacdo de elementos do sistema
oeracas trombotico, baixos niveis de ades&o e agregagao
Inibigao plaquetéarias sdo balanceados por grande atividade de
Relaxamento @g ;?E:ﬁti::i::;zmarj desagregacao e anti-adesdo. Na coronéria normal, se a
SR ——— agregacao plaquetéaria ocorre, ADP e serotonina libera-

Fi 2 Intoracao omire ofaguet Sotelio Mo A N Cosividad dos pelas plaquetas agregadas atuam no endotélio, esti-
ig. 2 - Interagdo entre plaquetas e o endotélio intacto. A agregagéo e a adesividade . ~ ~
plaquetéarias na artéria normal sdo inibidas pela liberagdo basal de EDRF. Entretan’[o,mu"gmd0 .a IlberNagao de _EDRF.O. EDRF’ enta0~, pro-
se houver condicdes paraa ocorréncia ds agregacio e a adesividade plaquetarias, fatordg310ve anti-adesao e previne adicional agregacao plaque-
liberados pelas plaguetas como o ADP e a serotonia (5-HT) atuam em receptores ¢ 4 .+ 4 = 4o
endoteliais para estimular aliberagéo de EDRF.OEDRFnéosc’)relaxaamusculaturatanas’ alem,de promover a d,esag.regagao plaquetarla~n0
lisavascular (vasodilatagéo), mas, tambéminibe aadesividade e agregagéo plaquetariasvaS0O Sanguineo. A prostamclma liberada, pela produgao
Relaxamento e vasodilatagdo podem aumentar o fluxo sangiineo e colaborar paraode tromboxano 67 atua sinergicamente com o EDRF
blogueio do processo trombético. TXAromboxano A - - . ’

_ _ _ na prevencao da constricdo promovida pelas plaguetas
tores contrateis como o anion superéXidoo polipep- Como resultado deste processo, ocorrem vasodilatacdo e
tideo vasoativo endoteliffaEntretanto, o papel fisiolo- trombdlise com a Consequente manutengéo do fluxo co-
gico e a importancia destes fatores nao séo ainda conheronariano. Entretanto, se o endotélio apresentar-se dis-
cidos. Além de promover vasodilatacdo e trombdlise, 0 funcional ou lesado, ocorre um processo totalmente dife-
endotélio coronariano exerce um efeito protetor, metabo- rente. Com o comprometimento da liberacdo de EDRF e
lizando drogas, as quais podem causar vasoespasmo éyrostaciclina, pode ocorrer a agregacao e adesao plaque-
trombose. O ADP promove agregacao plaquetaria, € tarias, perda de funcéo de barreira do endotélio com acéo
metabolizado por enzimas no endotélio. O endotélio ina- direta vasoconstritora de produtos plaquetérios, tais como
tiva a serotonina pela acao da monoamino-oxidase mito- a serotonina e o tromboxan(fﬂo resultado desse pro-
condriat?, além de servir como barreira natural contra os cesso aberrante € um aumento do tono vascular com ten-
efeitos vasoconstritores diretos da serotonina na mus- déncia a vasoespasmo e trombose (fig. 3).

Tabela | - Efeitos protetores do endotélio contra o vasoespasmo e a trombose.

Funcéo Efeito primario Efeito secundario
Producéo de EDRF Acéo sinérgica pare relaxar Prevenir a trombose
Prostaciclina a musculatura lisa vascular, e o vasoespasmo

inibir a ades&o e promover a
desagregacéo plaquetaria

Metabolismo de Inativacédo da serotonina Prevencgédo da vasoconstricdo
fatores plasmaticos e do ADP e da ativacdo plaquetéaria
vasoativos

Barreira fisica Previne a agéo direta dos Prevencao da vasoconstrigao
entre o plasma e vasocotistres plaguetarios

a musculatura lisa como a serotonina e o tromboxane

vascular na muscT~latura bsa vascular

Ligacé&o de fatores
plasmaticos a re-
ceptores

Previne a ativagéo pré-sintatica
simpética da serotonina e do ADP

Liga-se a trombina que é
promotora da coagulagéo e
trombogénica

Protecéo da vasactia
mediada por receptores
adrenérgicos

Previne a ativagédo plaquetaria
e a ativacdo da cascata da
coagulacéo
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Plaquetas Plaquetas contratilidade a plaquetas agregadas. Isto ocorre ao mes-
Endotéiio fivres agregadas Endos mo tempo em que a funcdo da musculatura lisa vascular
i .. ndotéli i . .
intacto i Al © (habilidade de contrair ou relaxar) mantém-se

. lesade
\ / \ e inalterad&. A disfungdo endotelial também ocorre du-
5-HT rante isquemia global e reperfuséo com alteracdo do fluxo
coronariano dependente do endotélio e diminuicdo da
producéo de prostaciclina ap6s reperfefs@d endotélio
coronariano perde, também, a habilidade de expressar
relaxamentos dependentes, de evitar a agregacéo e
adesividade das plaquetas e de liberar EDRF pela
estimulacéo induzida por receptores, apés a reperfusao
durante a circulacdo extracorpérea - artérias coronarias
pré-contraidas (fig. 4). Acresca-se, ainda, a perda da ha-
Inibigho da bilidade de inibir a acao direta vasqconstritora das
m?:;:;m liberagao de NE plaguetas agregadas na musculatura lisa vascular - arté-

rias ndo previamente contraidas (fig. 5).

_ , B Estudos histolégicos demonstram lesdo endotelial
Fig. 3 - Ressalta-se o papel protetor vital do endotélio contra a trombose e o

vasoespasmo por suarespostaa plaquetas agregadas. Comoendotéliointacto(esque@omo ConseqUénCia de isquemia € reperf’ﬁsﬁeséo

Qe:j), 0s produtdqlstplaguetérios Iiperam EDRFte prqs.tgciizliréa do endot~élio, zs qulzisdendote|ia| e comprometimento da Iibera(;éo de EDRF e
induzem vasodilatagio e agem, sinergicamente, na inibicéo da agregacéo e adesivida T .
plaquetérias. Entretanto, se o endotélio é lesado ou disfuncionante (direita), ocorrem %rOStaCICIma pOde levar a aumento da adesividade e agre-

adesdo e agregacao plaquetarias e os fatores vasoativos plaquetériosatuamdiretamenga(;éo plaquetérias, superpostas a a(;éo direta de
namusculaturalisa vascular, causando vasoconstri¢ao. Os fatores plaquetarios podem, : P

ainda atingir as terminagdes nervosas adrenérgicas e inibir a vasodilatagéo mediadapor\{asoconStrItores liberados p?las plaquetas na musgulatura
receptores b - adrenérgicos. ATP - trifosfato de adenosina; demais abreviacdes liSa vascular, com consequente vasoespasmo (fig. 6).
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Musculatura
lisa

constam nafigura 1. Além disso, ocorre deposicéo plaquetaria em artérias co-
Isquemia, Reperfusdo e Disfuncdo ronarias apos isquemia c~ard|'aca global e repeﬁu;elo
da Célula Endotelial Existein vivouma correlacéo direta entre vasoconstrigao

local e a quantidade de plaquetas depositadas na artéria
A hipétese de que a disfungéo endotelial possa ser coronaria lesada por trautha

a causa do aumento do tono vascular e vasoespasmo co- E também possivel que a vasoconstricdo dependen-
ronariano apos circulacdo extracorpérea é baseada nate do endotélio que ocorre apos reperfusédo coronariana
premissa de que a lesédo ocorre em conseqliéncia dapossa contribuir para o aumento do tono vascular
isquemia cardiaca e reperfusdo. Sabe-se que o compro-observado apos parada cardiaca. Apds isquemia regional
metimento da liberacdo do EDRF, em particular devido e reperfuséo, precoce e tardiamente, o endotélio
a agregacdo plaquetaria, ocorre precoce e tardiamentecoronariano apresenta vasoconstri¢do hipoxica dependen-
apos isquemia regional e reperfud&oMesmo artérias te do endotélit*® Observa-se, também, vasoconstricao
coronarias reperfundidas com endotélio exibem hiper- dependente do endotélio, potencializada pela hipoxia em
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Fig. 4 - Efeito da isquemia global e reperfuséo nas respostas dependentes do endotélio a plaquetas agregadas erras@asmasgmacado original). Os cdes foram submetidos
aisquemia global (45mm) seguida de reperfuséo (60min) durante CEC. Segmentos arteriais controles e reperfundidosfepemsars@obanhos organicos para medida de forca
isométrica. (Pearson, Lin, Schaff; observagdes ndo publicadas, com permisséo). LAD - artéria coronaria descendentaatarégsqrostaglandina F
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Fig. 5 - Efeito daisquemia global e repertuséo nos efeitos anti-constritores, dependentes do endotélio a plaquetadsaes éadasubmetidos aisquemia cardiaca global (45min)
e reperfusdo durante CEC. Segmentos coronarianos controles e reperfundidos foram suspensos em banhos organicos paga isedfidaida {Pearson, Lin, Schaff; observacdes
néo publicadas, com permisséo). DA - artéria coronaria descendente anterior esquerda.
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Fig. 6 - Hipdtese dos autores sobre o mecanismo(s) do aumento do tono vascular e
vasoespasmo apos cirurgia cardiaca.

um periodo precoce apoés isquemia global e repepfusao

Fatores Especiais Relacionados a Circulacao
Extracorpérea que Podem Comprometer as
Respostas Vasculares Dependentes do
Endotélio e Causar Vasoconstri¢cao

Além do comprometimento da liberagdo de EDRF
e prostaciclina que ocorre apos isquemia global e reper-
fuséo, outros fatores relacionados com a CEC podem,
também, exacerbar a disfuncé@o endotelial e potencializar
0 aumento do tono vascular (tab. II). O mais importante
desses fatores € a interagdo entre as plaquetas e o circuito
da CEC. As plaquetas sao ativadas durante a perfuséo
devido a uma variedade de mecanismos, incluindo a ex-
posicéo a superficies artificiais e trauma durante a recir-
culacad®. A ativacdo plaquetaria favorece a adesao e
agregacao nos vasos sanguineos. Ocorre deposicao pla-
guetaria nas artérias coronarias durante CEC, mesmo
sem isquemia global e reperfuda&m adicéo, as pla-
quetas ativadas liberam no plasma, vasoconstritores como
a serotonina e o tromboxafoNa situacéo de lesédo da

(fig. 7). Um aumento da producéo de fatores constritores célula endotelial, estes mediadores podem atuar direta-
dependentes do endotélio ocorre, também, apds lesdomente na musculatura lisa vascular, causando va-
traumatica da intima vascutarO provavel mediador soconstricdo. A hemolise de globulos vermelhos que
dessa atividade vascular exacerbada € o anion superoxidoocorre durante a CEC também produz importantes efei-
produzido pelo endotéf&* tos. O ADP liberado pelos eritrocitos hemolisados pro-
O conceito de que mecanismos vasculares locais move adicional agregacdo plaquet&riAlém disso, a
podem induzir e manter a vasoconstri¢éo € perfeitamente hemdlise libera hemoglobina livre na circulaéza qual
claro em casos descritos de vasoespasmo, presentes end um potente inativador do EDRFA exposicdo do san-
coragOes transplantados totalmente denervadem gue a superficies estranhas do circuito da CEC também
adicéo, se a disfungéo endotelial durante a isquemia car-induz uma reacéo inflamatéria global, com ativacéo de
dica global é tempo dependente com a lesdo da célulacomplement e producéo de radicais livres do oxigénio.
miocérdica, isto pode explicar o aumento da incidéncia Estes radicais livres sdo poderosos inativadores do
de infarto do miocéardio com o aumento do tempo de EDRF2®e podem, também, contrair diretamente a mus-
clampeamento aortiéo Logo, o endotélio é o tecido mais  culatura lisa vascular.
vulneravel a leséo de reperfusédo e exibe disfuncdo mes- Concentragfes plasmaticas elevadas de serotonina
mo antes da musculatura lisa vascular ou expressa leséoe ADP, na situacdo de quebra da barreira endotelial, per-
miocardicd’. mitem o acesso destes compostos a nervos adrenérgicos
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Fig. 7 - Efeito daisquemia global e reperfusédo nas respostas dependentes do endotélio a hipoxia. Cées foram subnneitdgsiaab@iienm) e reperfusdo (60min) durante CEC.
Segmentos coronarianos controles e reperfundidos foram suspensos em banhos organicos para medida de forca isgrpéastagR@éina,FLin, Pearson, Schaff; observagoes
nao publicadas, com permissao).

epicardicos comprometendo a neurotransmissédo adrenér-monofosfato ciclica (CAMP) é acelerada, a concentracdo
gica na musculatura lisa vascular. A ativacéo dos nervos de Ca++ citoplasmatica é reduzida e o musculo relaxa.
adrenérgicos causa dilatacdo das principais artérias Entretanto, a inervacdo adrenérgica terminal das artérias
coronarias devido a uma predominéncia gedbre B epicardicas possuem receptores serotonérgicos e pu-
receptores adrenérgicdsQuando os receptores-b rinérgicos, os quais, se ativados, podem reduzir a libera-
adrenérgicos sdo estimulados, a musculatura lisa vascularcdo de norepinetrina das terminagces nervosas. Isto im-
torna-se hiperpolarizada, a producao de adenosina plica em diminuicdo da atividade simpatica nas termina-

Tabela Il - Fatores associados com a circulagéo extracorpérea que podem potencializar o aumento do tono vascular e promovereeassmo

Fator

Efeito Direto

Efeito Indireto

Ativagao

Aumento do ADP de-
vido a hemdlise

Hemoglobina livre
plasmatica devida
a hemdlise

Aumento dos niveis
séricos de seroto -
nina e tromboxano
AZ

Produgéo de radicais-
livres vasculares

Hipotermia sistémica
vascular

Cardioplegia hi-
perpotassémica

Agregacao e adesao
plaguetaria

Ativacao plaque-
taria

“Sequestra” EDRF

Propriedades vaso-
constritoras do
plasma

“Sequestra” EDRF

Aumento da resposta
vasoativa as plaquetas

Sintese endotelial

de prostandides va-
soconstritores e
producgéo de radicals livres
que “seqliestra” EDRF

Aumento da deposigdo
plaquetaria e vaso-coigéio

Aumento da deposicédo
plaquetaria e vaso-cagar

Aumento do tono
vascular

Aumento do tono vas-
cular e vasoconstri-
céo

Aumento do tono
Aumento do tono
vascular
Aumento do tono

vascular e vaso
constricao
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¢Oes nervosas das artérias coronarias com diminuigcdo daendoteliais estdo particularmente sensiveis a agressoes,
vasodilatacdo desses va$oA serotonina pode, também,  estes processos podem potencializar e favorecer a
ser transportada para as terminagdes simpéticas e ser li-disfuncéo endotelial e conseqliente vasoespasmo como

berada durante a estimulacdo simpética. dstonui os
niveis de norepinefrina que agem em receptores
b,-adrenérgicos em adicao ao efeito direto da serotonina
em receptores S0s quais promovem vasoconstricao.
Portanto, fatores vasoativos liberados no plasma duran-
te a CEC podem: a) causar vasoconstricdo direta da mus-2
culatura lisa vascular; b) “sequestrar” o pouco de EDRF 5
liberado pelo endotélio lesado; c) diminuir a vasodila-
tacdo epicardica mediada por receptorezdpenérgicos. 4
Finalmente, fatores fisicos durante a CEC promo-
vem vasoespasmo. Por exemplo, a hipotermia, um impor- s.
tante mecanismo de protecéo miocéardica e cerebral, au-
menta a resposta vasoconstritora a plaquetas agregadag
mediada por serotoniffaMétodos atuais de protecdo ao
miocardio também devem ser considerados. Uma recen-
te série de elegantes experimentos de Buckberg e col tem”
demonstrado que, modificando-se a temperatura, pressao
e composicdo do reperfusato, a lesdo miocéardica que se?
segue a isquemia global pode ser, significantemente, ate-
nuada, se nédo eliminafaEsses estudos enfocaram, ex- 9.
clusivamente, os indices metabdlicos da fungéo cardiaca.

Entretanto, indices relacionados com a reatividade ,,

vascular e funcdo dos vasos sanguineos ndo foram

acessadas. Sabe-se, com certeza, que os correntes métd*
dos de protecdo miocardica afetam a célula endotelial e ;,

a func@o da musculatura lisa vascular, porém, técnicas

experimentais prévias mostraram uma extrema dificulda- 13-
de em acessar as diversas variaveis. Existe a possibilida-;,

de de que os métodos atuais de protecdo miocérdica, dire-

tamente voltados para a protecdo do miécito, possam afe-15-

tar o endotélio e a musculatura lisa vascular. De particu-

lar interesse, sdo os elevados niveis de potassio das soais.

lugBes cardioplégicas, utilizados para producdo de uma

rapida parada cardiaca. Esse potassio €&, tipicamente,,,

reintroduzido a intervalos de tempo durante o periodo de

parada cardiaca para manter a protecdo do miocéardio pa-18:
rado e hipotérmico. Postula-se que este potassio possaq

afetar o endotélio, atuando diretamente ou por meio da

estimulacéo da liberagdo de vasoconstritores. Quando co-20:

ronarias humanas séo expositavitro a concentracées

crescentes de potassio, desenvolvem contracfes ritmicas1.

espontaneds Na artéria basilar cerebral de caes, de-

~ ~ 22.
monstrou-se que essas contragdes sdo dependentes do en-
dotélio®. Estes estudos demonstraram, também, que o 23.

aumento do potéssio extracelular ativa a ciclo-oxigenase

extracelular e aumenta a liberacéo de prostaglandinas va-,,

soconstritoras. Em adicdo, o &anion superoxido pode ser
um subproduto da producdo endotelial de
prostaglandind% Portanto, os niveis elevados de potas-
sio das solug@es cardioplégicas podem causar a liberacéo

de prostandides vasoativos e causar lesdo da célula?é

endotelial pela produgéo de anion superédxido. Ocorren-

do durante isquemia miocardica, quando as células 27.

resultado da lesé@o de reperfuséo.
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