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Fig. 1 - O endotélio vascular pode produzir os fatores relaxantes EDRF e prostaciclina
(PGI2) que agem sinergicamente através de diferentes segundos mensageiros para
relaxar a musculatura lisa vascular subjacente, além de inibir a agregação e adesividade
plaquetárias intravasculares. O endotélio tambem metaboliza e inativa vários
componentes. A inervação vascular pelo sistema nervoso simpático é, primariamente,
vasodilatadora. ADP - difosfato de adenosina; MAO - mono-amino-oxidases; NE -
norepinefrina; TXA2 - tromboxano A2; S1- receptor serotonérgico; P2 - receptor
purinérgico; T - receptor trombínico; b - receptores b - adrenérgicos; 5-HT - serotonina.

A cirurgia de revascularização do miocárdio é um
dos procedimentos cirúrgicos de grande porte mais
comumente realizados na atualidade. Com o refinamen-
to das técnicas de proteção ao miocárdio e circulação
extracorpórea (CEC), este tipo de cirurgia e, em geral,
todo tipo de cirargia cardíaca, tem-se tornado um proce-
dimento de baixo risco. Entretanto, mesmo com os avan-
ços das técnicas operatórias e anestésicas, o vasoespasmo
coronariano ainda é uma complicação, potencialmente
catastrófica, observada após cirurgia cardíaca1. O vaso-
espasmo pós-operatório pode levar ao aparecimento de
arritmias, insuficiência cardíaca ou infarto, em um perío-
do em que o coração pode estar mais susceptível a com-
plicações, por causa de isquemia e/ou disfunção miocár-
dica devido a lesões intra-operatórias. O vasoespasmo
coronariano pós-operatório pode ser a causa mais comum
de mortalidade ou grave colapso cardiovascular nas pri-
meiras horas após revascularização do miocárdio1. Ape-
sar da atual incidência de vasoespasmo coronariano, após
cirurgia cardíaca, ser desconhecida, cerca de 8% dos pa-
cientes exibem alterações compatíveis com espasmo
coronariano durante as primeiras 24h, após cirurgia car-
díaca com CEC2. Portanto, o vasoespasmo coronariano é
uma importante, mas não reconhecida, causa de mor-
bidade e mortalidade pós-operatória1. A causa deste va-
soespasmo não é bem definida. Entretanto, um mecanis-
mo possível pode ser a lesão de células endoteliais coro-
narianas pelos efeitos diretos da isquemia global e
reperfusão, com diminuição da liberação do fator
relaxante endotelial - endothelium-derived factor
(EDRF). Associa-se a este fato a ativação plaquetária e
a reação inflamatória global que ocorrem durante a CEC,
com tendência ao aumento do tono coronariano.

Fisiologia das Reações Vasculares Dependen-
tes do Endotélio

O endotélio coronariano libera importantes fatores,
os quais exercem um importante papel na modulação do
tono vascular, por meio de um efeito direto na muscula-
tura lisa vascular (fig. 1). O mais importante desses fa-

tores, o EDRF 3 tem como seu componente ativo o óxi-
do nítrico 4 o qual atua como um nitrovasodilatador
endógeno. Pela ativação da guanilato-ciclase na muscu-
latura lisa vascular, o EDRF induz relaxamento através
de um mecanismo dependente do GMP-cíclico5-8. Um ní-
vel baixo de EDRF é, continuamente, liberado pelo
endotélio (liberação basal)7,8. Entretanto, a produção de
EDRF é, também, estimulada por shear stress9,
trombina10, e, mais importantemente, por plaquetas agre-
gadas11. A liberação do EDRF porplaquetas agregadas é
mediada por produtos plaquetários tais como o difosfato
de adenosina (ADP) e a serotonina (5-HT), atuando em
receptores específicos na célula endotelial12. Entretanto,
o EDRF tem, também, outras funções vitais em adição
aos seus efeitos vasodilatadores, ressaltando-se a inibição
da adesividade plaquetária13 e da agregação plaquetária14,
além de promover a desagregação plaquetária no vaso
sangüíneo normal15. Portanto, o EDRF exerce um efeito
anti-trombótico e anti-vasoespástico na circulação
coronariana (fig. 2).

O endotélio coronariano também produz prostaci-
clina16, a qual, como o EDRF, relaxa a musculatura lisa
vascular e inibe a agregação plaquetária. A prostaciclina
ativa a adenil-ciclase e induz suas ações através de me-
canismos dependentes do AMP-cíclico17. Portanto, o
EDRF e a prostaciclina atuam através de diferentes men-
sageiros secundários. Entretanto, suas ações combinadas
são sinérgicas.

As células endoteliais são capazes de produzir fa-
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tores contráteis como o ânion superóxido18 e o polipep-
tídeo vasoativo endotelina19. Entretanto, o papel fisioló-
gico e a importância destes fatores não são ainda conhe-
cidos. Além de promover vasodilatação e trombólise, o
endotélio coronariano exerce um efeito protetor, metabo-
lizando drogas, as quais podem causar vasoespasmo e
trombose. O ADP promove agregação plaquetária, é
metabolizado por enzimas no endotélio. O endotélio ina-
tiva a serotonina pela ação da monoamino-oxidase mito-
condrial20, além de servir como barreira natural contra os
efeitos vasoconstritores diretos da serotonina na mus-

culatura lisa vascular. A trombina, que promove ativa-
ção da cascata da coagulação e ativação plaquetária, é
também removida do sangue, ligando-se a receptores
endoteliais21. O resultado dessas variadas ações é a ma-
nutenção de uma adequada perfusão coronariana. O efei-
to protetor do endotélio coronariano contra a trombose e
o vasoespasmo é um processo dinâmico, que requer uma
resposta constante contra fatores de agressão (tab. 1).
Como o sistema da coagulação sangüínea está em um
equilíbrio dinâmico com a cascata de ativação, sendo ba-
lanceada por inativação de elementos do sistema
trombótico, baixos níveis de adesão e agregação
plaquetárias são balanceados por grande atividade de
desagregação e anti-adesão. Na coronária normal, se a
agregação plaquetária ocorre, ADP e serotonina libera-
dos pelas plaquetas agregadas atuam no endotélio, esti-
mulando a liberação de EDRF11. O EDRF, então, pro-
move anti-adesão e previne adicional agregação plaque-
tárias, além de promover a desagregação plaquetária no
vaso sangüíneo. A prostaciclina liberada, pela produção
de tromboxano A

2
17 atua, sinergicamente com o EDRF,

na prevenção da constrição promovida pelas plaquetas15.
Como resultado deste processo, ocorrem vasodilatação e
trombólise com a conseqüente manutenção do fluxo co-
ronariano. Entretanto, se o endotélio apresentar-se dis-
funcional ou lesado, ocorre um processo totalmente dife-
rente. Com o comprometimento da liberação de EDRF e
prostaciclina, pode ocorrer a agregação e adesão plaque-
tárias, perda de função de barreira do endotélio com ação
direta vasoconstritora de produtos plaquetários, tais como
a serotonina e o tromboxano A

2
22. O resultado desse pro-

cesso aberrante é um aumento do tono vascular com ten-
dência a vasoespasmo e trombose (fig. 3).

Fig. 2 - Interação entre plaquetas e o endotélio intacto. A agregação e a adesividade
plaquetárias na artéria normal são inibidas pela liberação basal de EDRF. Entretanto,
se houver condições para a ocorrência ds agregação e a adesividade plaquetárias, fatores
liberados pelas plaquetas como o ADP e a serotonia (5-HT) atuam em receptores
endoteliais para estimular a liberação de EDRF. O EDRF não só relaxa a musculatura
lisa vascular (vasodilatação), mas, também inibe a adesividade e agregação plaquetárias.
Relaxamento e vasodilatação podem aumentar o fluxo sangüíneo e colaborar para o
bloqueio do processo trombótico. TXA2 - tromboxano A2.

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

Função Efeito primário  Efeito secundário

Produção de EDRF Ação sinérgica pare relaxar  Prevenir a trombose

Prostaciclina a musculatura lisa vascular, e o vasoespasmo

inibir a adesão e promover a

desagregação plaquetária

Metabolismo de Inativação da serotonina Prevenção da vasoconstrição

fatores plasmáticos e do ADP e da ativação plaquetária

vasoativos

Barreira física Previne a ação direta dos  Prevenção da vasoconstrição

entre o plasma e vasoconstritores plaquetários

a musculatura lisa como a serotonina e o tromboxane

vascular na muscT~latura bsa vascular

Previne a ativação pré-sintática   Proteção da vasodilatação

simpática da serotonina e do ADP  mediada por receptores

            adrenérgicos

Ligação de fatores Liga-se à trombina que é Previne a ativação plaquetária

plasmáticos a re- promotora da coagulação e e a ativação da cascata da

ceptores trombogênica coagulação
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Isquemia, Reperfusão e Disfunção
da Célula Endotelial

A hipótese de que a disfunção endotelial possa ser
a causa do aumento do tono vascular e vasoespasmo co-
ronariano após circulação extracorpórea é baseada na
premissa de que a lesão ocorre em conseqüência da
isquemia cardíaca e reperfusão. Sabe-se que o compro-
metimento da liberação do EDRF, em particular devido
à agregação plaquetária, ocorre precoce e tardiamente
após isquemia regional e reperfusão23,24. Mesmo artérias
coronárias reperfundidas com endotélio exibem hiper-

contratilidade a plaquetas agregadas. Isto ocorre ao mes-
mo tempo em que a função da musculatura lisa vascular
(habilidade de contrair ou relaxar) mantém-se
inalterada23. A disfunção endotelial também ocorre du-
rante isquemia global e reperfusão com alteração do fluxo
coronariano dependente do endotélio e diminuição da
produção de prostaciclina após reperfusão25. O endotélio
coronariano perde, também, a habilidade de expressar
relaxamentos dependentes, de evitar a agregação e
adesividade das plaquetas e de liberar EDRF pela
estimulação induzida por receptores, após a reperfusão
durante a circulação extracorpórea - artérias coronárias
pré-contraídas (fig. 4). Acresça-se, ainda, a perda da ha-
bilidade de inibir a ação direta vasoconstritora das
plaquetas agregadas na musculatura lisa vascular - arté-
rias não previamente contraídas (fig. 5).

Estudos histológicos demonstram lesão endotelial
como conseqüência de isquemia e reperfusão26. Lesão
endotelial e comprometimento da liberação de EDRF e
prostaciclina pode levar a aumento da adesividade e agre-
gação plaquetárias, superpostas à ação direta de
vasoconstritores liberados pelas plaquetas na musculatura
lisa vascular, com conseqüente vasoespasmo (fig. 6).
Além disso, ocorre deposição plaquetária em artérias co-
ronárias após isquemia cardíaca global e repertusão27.
Existe in vivo uma correlação direta entre vasoconstrição
local e a quantidade de plaquetas depositadas na artéria
coronária lesada por trauma28.

É também possível que a vasoconstrição dependen-
te do endotélio que ocorre após reperfusão coronariana
possa contribuir para o aumento do tono vascular
observado após parada cardíaca. Após isquemia regional
e reperfusão, precoce e tardiamente, o endotélio
coronariano apresenta vasoconstrição hipóxica dependen-
te do endotélio29,30. Observa-se, também, vasoconstrição
dependente do endotélio, potencializada pela hipóxia em

Fig. 3 - Ressalta-se o papel protetor vital do endotélio contra a trombose e o
vasoespasmo por sua resposta a plaquetas agregadas. Com o endotélio intacto (esquer-
da), os produtos plaquetários liberam EDRF e prostaciclina do endotélio, os quais
induzem vasodilatação e agem, sinergicamente, na inibição da agregação e adesividade
plaquetárias. Entretanto, se o endotélio é lesado ou disfuncionante (direita), ocorrem
adesão e agregação plaquetárias e os fatores vasoativos plaquetários atuam diretamente
na musculatura lisa vascular, causando vasoconstrição. Os fatores plaquetários podem,
ainda atingir as terminações nervosas adrenérgicas e inibir a vasodilatação mediada por
receptores  b - adrenérgicos. ATP - trifosfato de adenosina; demais abreviações
constam na figura 1.

Fig. 4 - Efeito da  isquemia global e reperfusão nas respostas dependentes do endotélio a plaquetas agregadas em artérias coronarias caninas (traçado original). Os cães foram submetidos
a isquemia global (45mm) seguida de reperfusão (60min) durante CEC. Segmentos arteriais controles e reperfundidos foram então suspensos em banhos orgânicos para medida de força
isométrica. (Pearson, Lin, Schaff; observações não publicadas, com permissão). LAD - artéria coronária descendente anterior esquerda; PGF

2
 - prostaglandina F

2
.
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um período precoce após isquemia global e reperfusão31

(fig. 7). Um aumento da produção de fatores constritores
dependentes do endotélio ocorre, também, após lesão
traumática da intima vascular32. O provável mediador
dessa atividade vascular exacerbada é o ânion superóxido
produzido pelo endotélio33,34.

O conceito de que mecanismos vasculares locais
podem induzir e manter a vasoconstrição é perfeitamente
claro em casos descritos de vasoespasmo, presentes em
corações transplantados totalmente denervados35. Em
adição, se a disfunção endotelial durante a isquemia car-
díca global é tempo dependente com a lesão da célula
miocárdica, isto pode explicar o aumento da incidência
de infarto do miocárdio com o aumento do tempo de
clampeamento aórtico36. Logo, o endotélio é o tecido mais
vulnerável à lesão de reperfusão e exibe disfunção mes-
mo antes da musculatura lisa vascular ou expressa lesão
miocárdica37.

Fatores Especiais Relacionados à Circulação
Extracorpórea que Podem Comprometer as

Respostas Vasculares Dependentes do
Endotélio e Causar Vasoconstrição

Além do comprometimento da liberação de EDRF
e prostaciclina que ocorre após isquemia global e reper-
fusão, outros fatores relacionados com a CEC podem,
também, exacerbar a disfunção endotelial e potencializar
o aumento do tono vascular (tab. II). O mais importante
desses fatores é a interação entre as plaquetas e o circuito
da CEC. As plaquetas são ativadas durante a perfusão
devido a uma variedade de mecanismos, incluindo a ex-
posição a superfícies artificiais e trauma durante a recir-
culação38. A ativação plaquetária favorece a adesão e
agregação nos vasos sangüíneos. Ocorre deposição pla-
quetária nas artérias coronárias durante CEC, mesmo
sem isquemia global e reperfusão27. Em adição, as pla-
quetas ativadas liberam no plasma, vasoconstritores como
a serotonina e o tromboxano38. Na situação de lesão da
célula endotelial, estes mediadores podem atuar direta-
mente na musculatura lisa vascular, causando va-
soconstrição. A hemólise de glóbulos vermelhos que
ocorre durante a CEC também produz importantes efei-
tos. O ADP liberado pelos eritrócitos hemolisados pro-
move adicional agregação plaquetária39. Além disso, a
hemólise libera hemoglobina livre na circulação40, a qual
é um potente inativador do EDRF41. A exposição do san-
gue a superfícies estranhas do circuito da CEC também
induz uma reação inflamatória global, com ativação de
complemento42 e produção de radicais livres do oxigênio.
Estes radicais livres são poderosos inativadores do
EDRF43 e  podem, também, contrair diretamente a mus-
culatura lisa vascular.

Concentrações plasmáticas elevadas de serotonina
e ADP, na situação de quebra da barreira endotelial, per-
mitem o acesso destes compostos a nervos adrenérgicos

Fig. 5 - Efeito da isquemia global e repertusão nos efeitos anti-constritores, dependentes do endotélio a plaquetas agregadas. Cães foram submetidos a isquemia cardíaca global (45min)
e reperfusão durante CEC. Segmentos coronarianos controles e reperfundidos foram suspensos em banhos orgânicos para medida de força isométrica (Pearson, Lin, Schaff; observações
não publicadas, com permissão). DA - artéria coronária descendente anterior esquerda.

Fig. 6 - Hipótese dos autores sobre o mecanismo(s) do aumento do tono vascular e
vasoespasmo após cirurgia cardíaca.
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epicárdicos comprometendo a neurotransmissão adrenér-
gica na musculatura lisa vascular. A ativação dos nervos
adrenérgicos causa dilatação das principais artérias
coronárias devido a uma predominância de b2 sobre B1

receptores adrenérgicos11. Quando os receptores b2-
adrenérgicos são estimulados, a musculatura lisa vascular
torna-se hiperpolarizada, a produção de adenosina

monofosfato cíclica (cAMP) é acelerada, a concentração
de Ca++ citoplasmática é reduzida e o músculo relaxa.
Entretanto, a inervação adrenérgica terminal das artérias
epicárdicas possuem receptores serotonérgicos e pu-
rinérgicos, os quais, se ativados, podem reduzir a libera-
ção de norepinetrina das terminações nervosas. Isto im-
plica em diminuição da atividade simpática nas termina-

Fig. 7 - Efeito da isquemia global e reperfusão nas respostas dependentes do endotélio à hipóxia. Cães foram submetidos a isquemia global (45mm) e reperfusão (60min) durante CEC.
Segmentos coronarianos controles e reperfundidos foram suspensos em banhos orgânicos para medida de força isométrica. PGF

2a
 - prostaglandina F

2a
 (Lin, Pearson, Schaff; observações

não publicadas, com permissão).

Tabela II - Fatores associados com a circulação extracorpórea que podem potencializar o aumento do tono vascular e promover vasoespasmo

Fator Efeito Direto Efeito Indireto

Ativação Agregação e adesão Aumento da deposição

plaquetária plaquetária e vaso-constrição

Aumento do ADP de- Ativação plaque- Aumento da deposição

vido à hemólise tária plaquetária e vaso-constrição

Hemoglobina livre “Seqüestra” EDRF Aumento do tono

plasmática devida vascular

à hemólise

Aumento dos níveis Propriedades vaso- Aumento do tono vas-

séricos de seroto - constritoras do cular e vasoconstri-

nina e tromboxano plasma ção

A
2

Produção de radicais- “Sequestra”  EDRF Aumento do tono

livres vasculares

Hipotermia sistêmica Aumento da resposta Aumento do tono

vascular vasoativa às plaquetas vascular

Cardioplegia hi- Síntese endotelial Aumento do tono

perpotassêmica de prostanóides va- vascular e vaso

soconstritores e constrição

produção de radicals livres

que “seqüestra” EDRF
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ções nervosas das artérias coronárias com diminuição da
vasodilatação desses vasos44. A serotonina pode, também,
ser transportada para as terminações simpáticas e ser li-
berada durante a estimulação simpática. Isto diminui os
níveis de norepinefrina que agem em receptores
b

2
-adrenérgicos em adição ao efeito direto da serotonina

em receptores S
2
, os quais promovem vasoconstrição.

Portanto, fatores vasoativos liberados no plasma duran-
te a CEC podem: a) causar vasoconstrição direta da mus-
culatura lisa vascular; b) “seqüestrar” o pouco de EDRF
liberado pelo endotélio lesado; c) diminuir a vasodila-
tação epicárdica mediada por receptores b

2
-adrenérgicos.

Finalmente, fatores físicos durante a CEC promo-
vem vasoespasmo. Por exemplo, a hipotermia, um impor-
tante mecanismo de proteção miocárdica e cerebral, au-
menta a resposta vasoconstritora a plaquetas agregadas
mediada por serotonina45. Métodos atuais de proteção ao
miocárdio também devem ser considerados. Uma recen-
te série de elegantes experimentos de Buckberg e col tem
demonstrado que, modificando-se a temperatura, pressão
e composição do reperfusato, a lesão miocárdica que se
segue à isquemia global pode ser, significantemente, ate-
nuada, se não eliminada46. Esses estudos enfocaram, ex-
clusivamente, os índices metabólicos da função cardíaca.
Entretanto, índices relacionados com a reatividade
vascular e função dos vasos sangüíneos não foram
acessadas. Sabe-se, com certeza, que os correntes méto-
dos de proteção miocárdica afetam a célula endotelial e
a função da musculatura lisa vascular, porém, técnicas
experimentais prévias mostraram uma extrema dificulda-
de em acessar as diversas variáveis. Existe a possibilida-
de de que os métodos atuais de proteção miocárdica, dire-
tamente voltados para a proteção do miócito, possam afe-
tar o endotélio e a musculatura lisa vascular. De particu-
lar interesse, são os elevados níveis de potássio das so-
luções cardioplégicas, utilizados para produção de uma
rápida parada cardíaca. Esse potássio é, tipicamente,
reintroduzido a intervalos de tempo durante o período de
parada cardíaca para manter a proteção do miocárdio pa-
rado e hipotérmico. Postula-se que este potássio possa
afetar o endotélio, atuando diretamente ou por meio da
estimulação da liberação de vasoconstritores. Quando co-
ronárias humanas são expostas in vitro a concentrações
crescentes de potássio, desenvolvem contrações rítmicas
espontâneas47. Na artéria basilar cerebral de cães, de-
monstrou-se que essas contrações são dependentes do en-
dotélio43. Estes estudos demonstraram, também, que o
aumento do potássio extracelular ativa a ciclo-oxigenase
extracelular e aumenta a liberação de prostaglandinas va-
soconstritoras. Em adição, o ânion superóxido pode ser
um subproduto da produção endotelial de
prostaglandinas49. Portanto, os níveis elevados de potás-
sio das soluções cardioplégicas podem causar a liberação
de prostanóides vasoativos e causar lesão da célula
endotelial pela produção de ânion superóxido. Ocorren-
do durante isquemia miocárdica, quando as células

endoteliais estão particularmente sensíveis a agressões,
estes processos podem potencializar e favorecer a
disfunção endotelial e conseqüente vasoespasmo como
resultado da lesão de reperfusão.
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