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RESUMO: Este estudo mostra alguns aspectos da função endotelial relacionados, diretamente, com a 
cirurgia cardíaca: 1) Após isquemia miocárdica global seguida de reperfusão, o endotélio coronariano perde 
a habilidade de expressar vasodilatação endotélio-dependente mediada por receptores , ao passo que o 
relaxamento endotélio-dependente mediado pelo cálcio ionóforo A23187 e a fosfolipasec C, que não 
dependem de estimulação de receptores, encontra-se inalterada. O relaxamento produzido pelo fluorêto de 
sódio, o qual atua através de G-proteína(s), encontra-se comprometido. Estes experimentos indicam que o 
comprometimento da produção de EDRF/NO mediada por receptores após a lesão de reperfusão possa ser 
devido a uma disfunção de G-proteínas que liga os receptores da célula endotelial à via da síntese de EDRF/ 
NO; 2) Quarenta e cinco minutos de parada cardioplégica de corações de cães, pela solução St.Thomas não 
comprometem a produção de EDRF/NO em artérias epicárdicas coronárias. Estudos farmacológicosin vitro 
semelhantes, testando-se os efeitos da solução UW, suportaram o conceito de que ela não lesa o endotélio 
coronariano sendo segura para a preservação card íaca durante transplantes cardíacos ; 3) Em segmentos de 
artérias coronárias , renais , femorais , e em segmentos de artéria pulmonar, a protamina induziu vasodilatação 
endotélio-dependente, mediada pela estimulação da liberação de EDRF/NO. Nas circulações coronariana e 
sistêmica, ao contrário do que se verificou nos experimentos envolvendo a circulação pulmonar, este efeito 
foi independente da presença de heparina; 4) Em 83% dos ensaios biológicos, o efluente da AMl esquerda 
induziu um relaxamento maior do anel coronariano bioensaiado do que o efluente da AMl direita,por liberação 
basal de EDRF/NO. Este inibe a adesividade e a agregação plaquetárias e a aterogêne, contribuindo para os 
resultados superiores obtidos quando se utiliza esta artéria para a revascularização do miocárdio. Quando 
expostos à hipóxia, as atividades vasodilatadoras da AMl e da veia safena foram maiores. Esta acentuação 
da vasodilatação causada pela hipóxia foi inibida pelo tratamento com a indometacina, e, ràpidamente, 
revertida, quando se restabeleceu a normóxia. 

DESCRITORES: endotélio vascular, cirurgia cardíaca; óxido nítrico, fator relaxante endotelial. 

INTRODUÇÃO 

Apresentam-se neste trabalho, alguns aspectos 
relacionados ao paciente submetido a cirurgia car
díaca com circulação extracorpórea (CEC) . Neste 
contexto serão apresentados estudos relativos a: a) 
disfunção endotelial aguda após isquemia global e 
reperfusão; b) possíveis efeitos sobre a função 

endotelial da hipotermia e do uso de duas soluções 
consagradas em cirurgia cardíaca (solução cardio
plégica cristalóide tipo St.Thomas e solução da 
Universidade de Winscosin , preservativa de órgãos 
para transplantes); c) possíveis efeitos da protamina 
e do complexo protamina-heparina em artérias sistê
micas e nas circulações coronariana e pulmonar; e 
d) estudos da função endotelial, utilizando-se ensai-
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os biológicos, de artérias mamárias internas e de 
veias safenas, que se constituem na grande maioría 
de condutos vasculares utilizados para revascula
rização do miocárdio. 

MATERIAL E MÉTODOS 

Descrição da Metodologia 

Os estudos farmacológicos da função endotelial 
foram realizados in vitro utilizando-se o sistema de 
"organ chambers" e ensaio biológico. 

As respostas endotélio-dependentes, de um 
modo geral , foram estudadas em segmentos 
vasculares, utilizando-se vários antagonistas os quais 
podem mimetizar a ativação dos passos específicos 
conhecidos da produção do fator relaxante endotelial 
("Endothelium-derived relaxing factor" - EDRF) . Para 
estímulos externos (receptor-dependentes) utiliza
ram-se: acetilcolina e o ADP e a protamina. O íon 
fluoreto foi utilizado para estimular G-proteína, a 
fosfolipase C exógena foi utilizada para ativar a via 
fosfatidilinositol e o cálcio ionóforo A23187 para 
mimetizar a ação do inositol trifosfato (IP3), e em 
última instância, medir a capacidade da célula 
endotelial produzir EDRF. Para o estudo da função 
da musculatura lisa vascular utilizaram-se o nitro
prussiato de sódio (GMP cíclico) e o isoproterenol 
(AMP cíclico). 

Protocolo Para os Estudos da Função Endotelial 
Após Isquemia Global e Reperfusão 

Cães mestiços livres de verminose (25-30 kg) 
de ambos os sexos foram anestesiados com 
pentobarbital sódico (30/mg/kg, bolo endovenoso ; 
Ford Dodge Laboratories) , intubados com uma 
sonda traqueal com balão e ventilados com 95% 
de oxigênio . Através de uma toracotomia direita 
instituiu-se circulação extracorpórea com 45 mi
nutos de clampeamento aórtico (isquemia global) 
seguida de 60 minutos de reperfusão, após os 
quais os cães foram exsangüineados para o re
servatório de cardiotomia. Após este período, 
excisou-se o coração , ainda com batimentos es
pontâneos, transferindo-o para uma solução fisi 
ológica gelada e oxigenada com a seguinte com
posição mil imolar: NaCL, 118.3; KCI, 4.7; MgS04 , 

1.2; KH 2P04 , 1.22 ; CaCI2 , 2.5; NaHC03, 25 .0 e 
glicose, 11 .1 (solução controle) . Para o controle 
dos efeitos da circulação extracorpórea, realiza
ram-se experimentos semelhantes , com exceção 
do clampeamento aórtico e isquemia global. Em 
um outro grupo, utilizado para controle normal, os 
cães foram anestesiados , exsangüineados e os 
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corações foram excisados e imersos em solução 
salina fisiológica oxigenada. 

As artérias coronárias esquerdas circunflexa e 
descendente anterior dos corações reperfundidos e 
controles (normal e submetidos a circulação extra
corpórea sem clampeamento aórtico) foram, cuida
dosamente, dissecadas e colocadas em solução fi
siológica. Tomou-se o cuidado de remover o tecido 
conjuntivo perivascular o máximo poss ível. Obtive
ram-se, então, oito anéis vasculares (4-5 mm), re
movendo-se o endotélio de quatro deles, ficando
se, assim, com um conjunto de quatro pares de 
anéis coronarianos com e sem endotélio. Realizou
se a remoção do endotélio, por técnica padroniza
da, com auxílio de delicadas pinças microvasculares 
introduzidas na luz do anel coronariano e, esfregan
do-se em toalha de papel embebida em solução 
fisiológica. 

Estudaram-se, em paralelo, anéis coronarianos 
. (com e sem endotélio) de artérias reperfundidas, 
artérias expostas apenas à circulação extracorpó
rea sem clampeamento aórtico, e artérias controles. 
Adicionou-se indometacina (1O-5M) ao banhos das 
"organ chambers" 45 minutos antes dos experi
mentos, para prevenir a síntese de prostanóides. 
Se um conjunto de anéis coronarianos foi utilizado 
para testar mais de um agonista, observou-se um 
período de pelo menos trinta minutos entre os pro
tocolos experimentais para cada preparação . 

Utilizaram-se as seguintes drogas: cloridrato de 
acetilcolina, difosfato de adenosina (ADP) , cálcio 
ionóforo A23187, (±) hidrocloreto de isoproterenol, 
indometacina, fosfolipase C (tipo II: de C. perfrin
gens), prostaglandina F2a, fluoreto de sódio (Sigma 
Chemical Company, St. Louis, MO), e cloridrato de 
alumínio ( Aldrich Chemical Company, Milwaukee, 
Wi.). Todas as drogas foram preparadas diariamen
te com água destilada, exceto a indometacina, que 
foi dissolvida em Na2C03 (10-5 ), e o cálcio ionóforo, 
que foi dissolvido em dimetilsulfóxido (Sigma) e 
diluído em água destilada. As concentrações foram 
apresentadas concentração final molar (M) nas nas 
"organ chambers". 

Protocolo Para o Estudo dos Efeitos de Soluções 
Especiais Sobre a Função Endotelial 

Para estes estudos a preparação animal e os 
experimentos in vitro seguiram, de uma maneira 
geral, os mesmos principios descritos para os es
tudos da função endotelial após isquemia global e 
reperfusão. 

Estudaram-se, em paralelo, segmentos de ar
térias coronárias (com e sem endotélio) de um 
mesmo animal em um conjunto de oito "organ-
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chambers". Pares destes segmentos foram usados 
em um de cinco protocolos. Para o estudo do efeito 
de solução cardioplégica hipotérmica na artéria 
coronária, um par de anéis coronarianos foi exposto 
a solução cardioplégica (Plegisol, Abbott Labora
tories, North Chicago, Illinois , rC) por 45 minutos. 
Esta temperatura e o intervalo de tempo de expo
sição foram escolhidos para mimetizar condições 
clinicamente relevates. Para isolar-se só o efeito da 
solução cardioplégica, outro par de anéis corona
rianos foi exposto a cardioplegia normotérmica pelos 
mesmos quarenta e cinco minutos (3rC). Para 
controlar-se a influência da hipotermia, um par adi 
cionai de anéis foi exposto a hipothermia (7°C) por 
45 minutos . Para estudarem-se os efeitos da 
cardioplegia hipercalêmica, um quarto par de 
segmentos co ronarianos foi exposto à solução 
cardioplégica normotérmica com concentração ele
vada de potássio (45 mEq/L) por 45 minutos . Final
mente , um outro par de anéis foi , simplesmente , 
exposto a solução fisiológica controle, durante o 
mesmo tempo dos pares anteriores. Após os perí
odos de expos ição acima descritos , as "organ 
chambers" foram lavadas com solução fisiológica 
contrôle , e os anéis coronarianos foram suspensos 
e submetidos ao processo de tensão-estiramento 
até 10g antes da admnistração da drogas em pre
sença de indometacina para bloqueio da via da ciclo
oxigenase. 

Em um grupo adicional , animais foram anes
tesiados e ventilados com auxílio de respirador. 
Através de uma toracotomia lateral direita, as veias 
cavas foram enlaçadas e ocluídas. A aorta foi , então , 
pinçada, procedendo-se à infusão de tardioplegia 
cristalóide hipotérmica (r C) através de uma cânu la 
na raíz aórtica a um fluxo tal que mantinha a pres
são a/ortica proximal entre 90 e 120 mmHg. Após 
esta infusão, o coração foi excisado, mantido em 
solução salina fisiológica por 45 minutos, proceden
do-se ao preparo das artérias coronári-as para o 
estudo em "organ chambers". Utilizaram-se as se
guintes drogas: acetilcolina cloridrato, adenosina 
difosfato (ADP) , indometacina, fluoreto de sódio, 
prostaglandina F 2a' nitroprussiato de sódio e (±) 
cloridrato de isoproterenol (todas da Sigma Chemical 
Company, St. Louis , Missouri). Preparou-se, 
diàriamente, uma solução cardioplégica comercial 
(Plegisol , Abbott Laboratories, North Chicago, Illi
nois), adicionando-se 10 mi de bicarbonato de sódio 
8,4% a 1000 mi da solução cardioplégica, obtendo
se a seguinte composição final (mEq/I): cálcio 2.4, 
magnesium 3.2, potássio 16, sódio 120, e cloro 160. 
Para o preparo da solução cardioplégica hiperca
lêmica, adicionou-se clorêto de potássio para uma 
concentração final de 45 mEq/L. As soluções foram 
mantidas a r c até o momento de seu uso. 

Util izou-se idêntico protocolo, à exceção de in-

fusão , para o estudo dos efeitos da solução UW 
sobre a função endotelial de artérias caninas 
epicárdicas . 

Protocolo Para o Estudo dos Efeito da Protamina e 
Complexo Protamina/Heparina Sobre a Função 
Endotelial Arterial 

Nestes estudos , realizados em "organ 
chambers", utilizaram-se anéis vasculares de arté
rias coronarianas caninas , anéis de ramos de ter
ceira ordem da artéria pulmonar e, para o estudo 
da circulação sistêmica, escolheram-se as artérias 
renal e femoral. Utilizaram-se as seguintes drogas: 
cloridrato de acetilcolina, indometacina, prosta
glandina F2a (Sigma Chemical company, St. Louis, 
Missouri) , L-arginina, D-arginina, e NG-monomethyl
L-arginina (L-NMMA) (Calbiochem , San Diego , 
California). heparina sodica injetavel 2(bovina, 
1000U/ml , Upjohn Company, Kalamazoo, Michigan) , 
sulfato de protamina injetável (10 mg/ml) , e sulfato 
de protamina em pó (100 U/mg, lot#05925, Elkins
Sinn Inc, Cherry Hill , New Jersey) . Adicionou-se o 
sulfato de protamina nas "organs chambers" em um 
modo cumulativo de 11 doses de tal forma que a 
variação estudada foi de 40 a 400 ~g/ml. 

Ensaio Biológico de Artérias Mamárias Esquerda e 
Direita e de Veias Safenas 

Realizaram-se ensaios biológicos comparativos 
de segmentos de artérias mamárias caninas direita 
e esquerda (aproximadamente 5 cm) . Realizaram
se, também, comparações entre artéria mamária e 
via safena caninas . A atividade biológica do EDRF 
foi bioensaiada, utilizando-se um anel de artéria 
coronária circunflexa com seu endotélio mecanica
mente removido. As artérias mamárias internas foram 
perfundidas com um fluxo constante de 5 ml/min 
com solução salina fisiológica a 3rC. As atividades 
tensionais desenvolvidas pelo anel de ensaio bioló
gico foram registradas para a quantificação dos 
efeitos produzidos pela l iberação de fatores 
vasoativos do endotélio dos segmentos de artérias 
mamárias internas perfundidas a um fluxo constan
te . O anéis coronarianos sem endotélio ("bioassay 
rings") fo ram, inicialmente, superfundidos por cerca 
de 60 minutos, durante os quais obtiveram-se seus 
pontos ótimos de tensão-estiramento (10g) . Após 
este período, aguardados 30 minutos, contraíram
se os "bioassay rings" pela superfusão de pros
taglandina F2 u . A ausência de endotélio nestes anéis 
foram confirmadas pela injeção de acetilcolina na 
linha direta do sistema de superfusão. Após todos 
estes cuidados técnicos, os "bioassay rings" foram 
testados pelos efeitos obtidos pela superfusão atra
vés dos segmentos das artérias mamárias 
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(superfusão endotelial) . Em alguns experimentos 
removeram-se o endotélio de ambas artérias ma
márias utilizando-se um pequeno probe de aço ino
xidável. Sempre que se utilizou este expediente , 
testou-se a ausência de endotélio pela injeção de 
acetilcolina (10-7 M). Após os estudos os segmen
tos de artérias mamárias e veias safenas foram 
preservados em formalina, abertos longitudinalmen
te, fixados em cartões e fotografados. As superfí
cies destes vasos foram, então, medidas com au
xílio de planimetria assistida por computador. 

Utilizaram-se as seguintes drogas: cloridrato de 
acetilcolina, indometacina, prostaglandina F2a (Sigma 
Chemical Company, St. Louis , Missouri) ; NG-nitro
L-arginina e N-monometil-L-arginina (Calbiochem, 
San Diego, California). Considerou-se, para este 
estudo comparativo, apenas a liberação basal do 
EDRF/NO e o seu bloqueio por inibidores da NO
sintetase, além do efeito da remoção do endotélio 
dos segmentos de artérias mamárias. Neste estu
dos comparativos testou-se, também, o efeito da 
hipóxia. 

Os procedimentos para experimentação animal 
foram revisados e aprovados pelo Intitutional Ani
mai Care and Use Committee da Mayo Foundation . 

Análise dos Dados 

Os resultados serão apresentados como médi
as ± êrro-padrão. Em todos os experimentos , n 
significa o número de animais dos quais os anéis 
vasculares foram obtidos. Em anéis contraídos com 
prostaglandin F2a , as respostas foram expressas 
como percentagem das alterações a partir da contra
ção máxima estável. Estes valores foram utilizados 
para a construção de curvas dose-resposta . Para a 
análise estatística foram utilizados a análise de 
variança (ANOVA) e o teste T de Student para 
observações pareadas e não pareadas. Os valores 
foram considerados significantes quando o valor de 
P foi menor do que 0.05 . 

RESULTADOS 

Função Endotelial Após Isquemia Global e Reperfusão 

A acetilcolina (ACH) (10-9 a 10-4 M) e o difosfato 
de adenosina (ADP) (10-9 a 10-4 M) causaram rela
xamento endotélio-dependente em artérias coroná
rias contrôles e reperfundidas. Entretanto, o relaxa
mento em artérias reperfundidas , mostrou-se com
prometido com desvio para a direita da curva dose
resposta (Gráfico 1). 

O fluoreto de sódio (NaF) (0.5 a 11 .5 nM) in-
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Curvas dose -respostas à acetilcolina (ACH ) (s uperi or) e disfosfato de 
adenosina (ADP) (inferior) em segmentos arteriais controles e reperfundidos 
com e sem endotél io (N=8). Os anéis foram primeiro contraídos com 
prostaglandina F 2" e depois expostos a concentrações crescentes de 
AC eADP. Apresentam-se os resultados sob a forma de média ± erro
padrão. 

duziu relaxamento concentração-dependente em 
artérias coronárias caninas contraídas com prosta
glandina F2a (Gráfico 2). Entretanto, a exposição ao 
NaF aumentou a tensão em artérias coronárias sem 
endotélio. Cloreto de alumínio (101JM, adicionado ao 
banho das "organ chambers" 5 minutos antes da 
adição do NaF") não alterou significantemente o 
relaxamento ao NaF (n=4, dado não apresentado). 
Em artérias coronarianas de corações expostos a 
circulação extracorpórea sem clampeamento aórtico 
ou isquemia miocárdica global, o NaF induziu relaxa
mentos em anéis com endotélio e nenhuma altera
ção na tensão de anéis sem endotélio. Esta respos
ta foi comparável em artérias contrôles não mani
puladas (Gráfico 2) . Em contraste, segmentos de 
artérias coronarianas de corações expostos a 
isquemia global e reperfusão durante o clampea
mento aórtico, o relaxamento endotélio-dependente 
causado pelo NaF em artérias com endotélio foi, 
significantemente , menor do que o relaxamento 
apresentado por artérias de corações contrôles e 
corações expostos a circulação extracorpórea sem 



ÉVORA. P.R.S. ; PEARSON. P.J .; SCHAFF, H.V. - Alguns aspectos da função endotelial em cirurgia cardíaca. Rev. Bras. Cir. 
Cardiovasc., 8(3) : 195-214, 1993. 

200 

1 
Q. 

ii '10 

'" '" ~ '20 
O 
·C 
(> 10 
~ 
I-
Z 40 O 
() 
~ 

o 

GRÁFICO 2 

TRANSDUÇÃO: G-PROTEíNAS 

- e- CTL E+ - D - CTlE- -.- Aep E+ 

o .• ... 3 .• ... 1 .• 

_ 1) _ REPE. 

1.& 

FLUORETO DE sdOIO. mM 

REPERFUS~O / 

E+~ 

E-
( 

+ ~ __ L-L--'----"~ .- -
Curvas dose-respostas ao fluoreto de sódio (NaF) (N=12. superior) 
em segmentos arteriais coronarianos controles (circu lação extracorpórea 
sem clampeamento aórtico) e reperfundidos (isquemia global induzida 
pelo clapeamento aórtico). com e sem endotélio . Os anéis vasculares 
foram primeiro contraídos com prostaglandina F2 <x e então expostos a 
concentrações crescentes de NaF. Apresentam-se os resultados sob 
a forma de média ± erro-padrão. Traçados originais de tensões 
isométricas de relaxamentos endotél io-dependentes produzidos pelo 
!loureto de sódio (NaF) em segmentos arteriais coronarianos controle 
(traçado superior) e reperfundidos (traçado inferior) . Os segmentos 
arteriais foram primeiro contraídos com prostaglandina F2a e então 
expostos a concentrações crescentes de NaF (inferior). 

clampeamento aórtico (Gráfico 2)_ Não houve ne
nhuma diferença significante, na resposta ao NaF, 
entre artérias contrôles e reperfundidas sem 
endotélio_ 

O cálcio ionóforo A23187 (10-9 a 10-6 M) e a 
fosfolipase C (0.01 a 0_7 U/ml) induziram relaxa
mentos concentrações-dependentes em artér ias 
controles e reperfundidas com endotélio (Gráfico 3) _ 
Estes dois agonistas não causaram nenhuma alte
ração na tensão em coronárias sem endotélio . Não 
houve nenhuma diferença nas respostas entre seg
mentos vasculares controles e reperfundidos. 

O isoproterenol (AMP-cíclico mediado) (10-9 a 
10-4 M) e o nitroprussiato de sódio (GMP-cíclico 
mediado) (10-9 a 10-4 M) induziu relaxamentos 
concentração-dependentes comparáveis em artéri-

as controles e reperfundidas com e sem endotélio. 
Não houve nenhuma diferença significante , em 
relaxamentos produzidos, dentro de cada grupo (com 
e sem endotélio) ou entre cada grupo (controle e 
reperfundido) (resultados não mostrados sob a for
ma de figuras). A prostaglandina F2a (receptor-de
pendente) (10-8 M) induziu contrações comparáveis 
em anéis coronarianos com e sem endotélio (5.52 
± O_57 e 4.82 ±0_35 gramas, respectivamente , 
n=6) e em artérias reperfundidas com e sem 
endotélio (6.19 ± 0_91 e 5.40 ± 1,12 gramas, res
pectivamente , n=7)_ Não houve nenhuma diferença 
significante, nas contrações induzidas pela prosta
glandina F2a , dentro de cada grupo (com e sem 
endotélio) ou entre os grupos controles e reper
fundidos. O mesmo ocorreu com as contrações 
induzidas pela endotelina-1 (receptor-dependente) 
e pelo clorêto de potássio (voltagem-dependente) 
(resultados não mostrados sob a forma de figuras) _ 
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GRÁFICO 3 

RELAXAMENTOS RECEPOR-DEPENDENTES 
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Curvas dose-respostas ao cá lc io íonóforo A23187 (N=6. supe rior) e à 
fosfolipase C (tipo II de espécies v íbrío) (N=6, inferío r) em segmentos 
artería is coronaríanos control es (ci rculação extracorpórea sem 
clampeamento aórtico ) e reperfundidos (isquemia global induzida pelo 
clampeamento aórtico) , com e sem endotélio. Os anéis vasculares 
foram primeiro contraidos com prostaglandina F2<x e então expostos a 
concentrações crescentes das drogas. Apresentam-se os resultados 
sob forma de média ± erro-padrão. 
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Função Endotelial, Soluções e Hipotermia. 

Solução cardioplégica cristalóide (St.Thomas) 

A acetilcolina (ACH) (10-9 a 10-4 M) induziu 
relaxamentos concentração-dependentes em todos 
os segmentos de artérias coronarianas com endoté
lio (n=6 para cada grupo). A ACH não produziu 
nenhuma alteração significante nas tensões de anéis 
coronarianos sem endotélio (Gráfico 4). Parada 
cardioplégica, exposição a cardioplegia hipotérmica 
ou a cardioplegia normotérmica não alterou o relaxa
mento máximo ou a sensibilidade do relaxamento 
induzido pela acetilcolina em segmentos coronaria
nos com endotélio. Em adição, a exposição a so
lução cardioplégica com alta concentração de po
tássio (45 mEq/L) não alterou subsequentes relaxa-
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RELAXAMENTOS RECEPOR-DEPENDENTES 
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Curvas dose· respostas normais à acelilcolina (ACH) (N=6, superior) 
e ao ditostato de adenosina (ADP) (N=6, interior) em segmentos 
arteriais coronarianoscom e sem endotélio expostos à solução cardioplégica 
(ST. Thomas) a rc durante 45 minutos. Apresentam-se os resultados 
sob a forma de média ± erro-padrão. 
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mentos endotélio-dependentes a acetilcolina em 
artérias epicárdicas coronarianas (n=4, dado não 
apresentados). 

O difosfato de adenosina (ADP) (10-9 a 10-4 M) 
induziu relaxamentos concentração-dependentes em 
todas as artérias contrôle e experimental com 
endotélio (Gráfico 4) (n=6 para cada grupo) . O ADP 
causou discreto relaxamento na tensão de anéis 
coronarianos sem endotélio. A parada cardioplégica, 
exposicão a cardioplegias normotérmica e 
hipotérmica e a hipotermia não alteraram o relaxa
mento máximo ou a sensibilidade dos relaxamentos 
endotélio-dependentes ou independentes. Em adi
ção, a exposição a cardioplegia hiperpotassêmica 
(45 mEq/L) não alterou os subseqüentes relaxa
mentos causados pela ADP em artérias coronárias 
epicárdicas (n=3, dados não apresentados). 

O fluorêto de sódio (NaF) (0.5 a 9.5 nM) induziu 
relaxamentos concentração-dependentes em anéis 
de artérias coronarianas epicárdicas preparadas de 
corações controles e corações expostos a 45 minu
tos de parada cardioplégica. O íon fluoreto não 
induziu nenhuma diminuição significante na tensão 
de segmentos coronarianos sem endotélio. 

O isoproterenol (AMP-cíclico mediado) (10-9 a 
10-4 M) e o nitroprussiato de sódio (GMP-cíclico
mediado) (10-9 a 10-4 M) induziram relaxamentos 
concentração-dependentes em anéis coronarianos 
com e sem endotélio (n=6 para cada grupo). A 
cardioplegia, cardioplegia hipotérmica e a hipotermia 
não alteraram a reatividade da musculatura lisa 
vascular ao isoproterenol (Gráfico 5) . 

O íon potássio (voltagem-dependente) (5 a 50 
mM) induziu comparáveis contrações concentração
dependentes em anéis coronarianos com e sem en
dotélio nos grupos controle e experimental (n=6 para 
cada grupo) . A cardioplegia hipotérmica, a hipotermia 
e a cardioplegia normotérmica não causaram ne
nhuma alteração significante na resposta máxima 
ou sensibilidade aos íons potássio. A prostaglandina 
F2a (receptor-dependente) (10-9 a 10-5 M) também 
induziu contrações concentração-dependentes com
paráveis em artérias coronarianas epeicárdicas com 
e sem endotélio (n=6 para cada grupo). A cardio
plegia hipotérmica, a hipotermia e a cardioplegia 
normotérmica não causaram qualquer alteração 
significante na resposta máxima a prostaglandina 
F2a ou alteração da reatividade vascular a este 
composto). 

Solução da Universidade de Winscosin (solução UW) 

A acetilcolina (ACH) (10-9 a 10-4 M) e o difosfato 
de adenosiana (ADP) (10-9 a 10-4 M) induziram 
relaxamentos concentração-dependentes em seg-
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GRÁFICO 5 

RELAXAMENTOS ENDOTÉLIO-INDEPENDENTES 
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Curvas dose-respostas normais ao isoproterenol (ISO) (N =6, superi 
or) e ao nitroprussiato de sódio (N PS ) (N=6, inferior) em segmentos 
arteriais coronaianos com e sem endotélio expostos à solução cardioplégica 
(ST. Thomas) , respectivamente a rc e 3rC, durante 45 minutos . 
Apresentam-se os resultados sob a forma de média ± erro-padrão. 

mentos arteriais coronarianos, contrôles e experi
mentais , com endotélio (n=6 para cada grupo). Não 
produziram nenhuma alteração significante na ten
são de anéis coronarianos sem endotélio. Exposi
ção a solução UW hipotérmica, hipotermia ou solu
ção UW normotérmica não conprometeu o relaxa
mento máximo ou a sensibilidade dos relaxamentos 
produzidos pela ACH e pelo ADP em segmentos 
arteriais com endotélio (Gráfico 6) . 

O isoproterenol (AMP-cíclico mediado) (10-9 a 
10-4 M) e o nitroprussiato de sódio (GMP-cíclico 
mediado) (10-9 a 10-4 M) induziram relaxamentos 
concentração-dependentes em segmentos corona
ria nos, controles e experimentais, sem endotélio (n=6 
para cada grupo). A solução UW, hipotermia e 
solução UW normotérmica não alteraram o relaxa
mento máximo ou a sensibilidade da musculatura 
lisa vascular ao isoproterenol (Gráfico 7). 

O cácio ionóforo (A23187) (10-9 a 10-6 M indu
ziu relaxamentos concentração-dependentes em 
todas a artérias controle e experimental com 
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GRÁFICO 6 

RELAXAMENTOS RECEPOR-DEPENDENTES 
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Curva s dose-respostas norma is à acet ilcolina (ACH) (N=6, superior) 
e ao difosfato de adenosina (ADP) (N=6, inferior) em segmentos 
arteriais coronarianos com e sem endotélio expostos à solução da 
Universidade de Winsconsin (Solução UW), respectivamente a rc e 
37 ' C, durante 45 minutos . Apresentam-se os resultados sob a forma 
de média ± erro-padrão. 

endotélio (n=6 para cada grupo) . O relaxamento em 
artérias sem endotélio foi desprezível (Gráfico 7). 

O íon potássio (voltagem-dependente) (5 a 50 
mM) e a prostaglandina F2a (receptor-dependente) 
(10-9 a 10-5 M) induziram contração-dependente de 
anéis coronarianos, contrôles e experimentais, com 
e sem endotélio (n=6 para cada grupo). Solução 
UW hipotérmica, hipotermia e solução UW normotér
mica não causaram nenhuma alteração significante 
na resposta máxima ou sensibilidade ao íon potás
sio (dados não mostrados sob a forma de figuras) _ 

Função Endotelial Arterial, Protamina e Protamina/ 
Heparina_ 

Circulações coronariana e sistêmica 

Como representantes da circulação sistêmica 
escolheram-se as artérias caninas renal e femora!. 
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GRÁFICO 7 

RELAXAMENTO RECEPTOR·INDEPENDENTE 
SOLUCAO UW - A23187 - NORMOTERMIA 
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Curvas dose-respostas normais ao cálcio ionóforo (A23187) (N=6, 
superior) e ao isoproterenol (ISO) (N=6, inferior) em segmentos 
arteriais coronarianos expostos com e sem endotélio ii solução da 
Univers idade de Winsconsin (Solução UW), respectivamente a 3rC 
e r c, durante 45 minutos. Apresentam-se os resul tados sob a forma 
de média ± erro-padrão. 

Nas artérias renais, contraídas com prostaglandina 
F2cx' a adição progressiva de sulfato protamina (con
centrações finais nas "organ chambers" de 40, 120, 
200 , 300 e 400IJg/ml) produziu relaxamento susten
tado em segmentos com endotélio (para protamina 
400 IJg/ml, p<00.5) (Gráfico 8). Entretanto, este mes
mo procedimento não causou nenhuma alteração 
significante em segmentos de artérias renais sem 
endotél io. A adição de doses crescentes de sulfato 
de protamina (40 a 400 IJg/ml) , nos banhos das 
"organ chambers" produziu progressivo relaxamen
to concentração-dependente em segmentos de vasos 
caninos renais , femorais e coronarianos com 
endotélio alcançando valores de 15.85 ± 9.11, 5.90 
± 10.01 e 5.91 ± 11.04% da contração inicial pro
duzida pela prostaglandina F 2cx' (respectivamente 
(média ± êrro padrão, p<0.05, comparada com o 
padrão das curvas concentração-resposta para 
segmentos arteriais sem endotélio). 
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GRÁFICO 8 
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Efeito da protamina na tensão isométrica de artérias renais caninas 
(traçado original). Supenderam-se segmentos de artérias renais, com 
e sem endotélio, em "organ chambers' para a medida de força 
isométrica, contraindo-os com prostaglandina F2a . Após a estabiliza
ção da contração expuseram-se os vasos a concentrações crescen
tes de sulfato de protamina. Quando utilizou a NG-monometil-L-arginina 
(L-NMMA) ela foi adicionada ao banho orgânico dez minutos antes do 
experimento. (E+l = com endotélio; (E-) = sem endotélio. 

Concentrações crescentes de sulfato de 
protamina (40, 120, 200, 300 e 400 IJg/ml) não 
causou nenhuma alteração significante nas tensões 
de segmentos arteriais e renais contraídos com 
prostaglandina F2cx' alcançando valores de 92.38 ± 

4.13 e 90.37 ± 7.64% da contração inicial. Entretan
to , o sulfato de protamina induziu uma discreta, mas 
significante, diminuinu ição na tensão de artérias 
coronarianas sem endotélio alcançando 67.85 ± 
14.02% da contração inicial causada pela 
prostaglandina F2cx (p<0.05) . 

A adição de N-monometil-L-arginina (L-NMMA) 
(10-5 M), o inibidor competitivo da produção de óxido 
nítrico a partir da L-arginina, dez minutos antes da 
contração com a prostaglandina F2cx' não induziu 
nenhuma alteração consistente na tensão arterial 
de segmentos com ou sem endotélio . Entretanto, o 
pré-tratamento dos anéis vasculares com o L-NMMA 
bloqueou, completamente, o relaxamento endotélio
dependente , causado pela protamina, em segmen
tos de artérias renais (Gráfico 8) femorais e 
coronarianas. O efeito inibitório do L-NMMA pode 
ser revertido pela adição de L-arginina (10-4 M) mas 
não pela D-arginina. 

A heparina (8 U/ml como concentração final no 
banho orgânico) não causou nenhuma alteraçào 
significante na tensão de segmentos arteriais con
traídos com e sem endotélio. Entretanto, concentra
ções crescentes de heparina (até 60 U/ml), causou 
uma diminuição significante na tensão de anéis 
contraídos de artérias femorais com e sem endotélio 
(p<0,05) . Relaxamentos comparáveis concentração
dependentes foi encontrado em segmentos de ar-
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téria femoral com e sem endotélio a uma concen
tração de heparina de 60 U/ml alcançando valores 
de 38.7 ± 8.6 e 33.9 ± 4.9% da contração inicial 
produzida pela prostaglandina F2a (média ± erro 
padrão, n=6) . 

Nas "organ-chambers" contendo heparina (8 UI 
mi), a adição de sulfato de protamina (40 a 400 1-19I 
mi) tornou turvo o líquido do banho , inicialmente 
claro, pela provável formação do complexo 
protamina-heparina. Entretanto , mesmo na presen
ça de heparina, a adição de protamina causou re
laxamento concentração-dependente em segmen
tos de artéria femoral com endotélio sem nenhuma 
alteração nos segmentos sem endotélio. Esta res
posta foi comparável ao efeito da protamina em 
anéis de artéria femoral na ausência de heparina. 

A L-arginina (10-9 a 10-4 M) não causou nenhu
ma alteração significante em segmentos de artéria 
femoral com e sem endotélio (alteração máxima = 
109.7 ± 6.9 e 93.4 ± 2.1 %, respectivamente, da 
contração inicial induzida pela prostaglandin F2a) 

(média ± êrro-padrão, n=6) . Não se observou ne
nhum efeito endotélio-dependente mesmo com a L
argin ina mantida em contato com o tecido por um 
tempo superior a 40 minutos. 

A D-arginina (10.9 a 10.4 M) induziu uma peque
na diminuição na tensão de segmentos arteriais 
femorais com endotélio (alteração máxima de 113.5 
± 4 .6% da contração inicial causada pela 
prostaglandina F2a) e um discreto relaxamento nos 
segmentos sem endotélio (resposta máxima de 98.6 
± 3.7% da contração inicial) (média ± erro padrão, 
n=6). 

Circulação pulmonar 

Em segmentos de artérias pulmonares com 
endotélio os quais foram contraídos com fenilefrina 
(10-8 M), a adição de sulfato de protamina induziu 
vasodilatação a qual foi , quase completamente 
neutralizada pelos efeitos vasoconstritores da 
fenilefrina na musculatura lisa vascular (anéis arte
riais sem endotélio) (Gráfico 9) . O sulfato de 
protamina (40 a 400 I-Ig/ml) produziu relaxamento 
concentração-dependente em segmentos de artéria 
pulmonar canina com endotélio ( 74.00 ± 7.00% da 
concentração inicial induzida pela fenilefrina , média 
± êrro padrão), o qual foi, significantemente maior 
do que o efeito causado em anéis arteriais sem 
endotélio (p<0.05 , n=7) . O sulfato de protamina 
causou um modesto mas significante relaxamento 
em segmetos sem endotélio (30 .00 ± 6.00% da 
contração inicial induzida pela fenilefrina, p<0.05). 

O pré-tratamento dos segmentos arteriais com 
NG-monometil-L-arginina (L-NMMA, 10.5 M) , o 
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Traçado da tensão isométrica do efeito do sulfato de protamina em 
artérias pulmonares caninas (traçado original). Suspenderam-se, em 
' organ chambers", segmentos de tercei ra ordem da arté ria pulmonar, 
com e sem endotélio, para medida da força isométrica , Uti li zou-se a 
fenilefri na (10.6 M) para as contrações dos anéis arteriais os quais 
foram expostos, após estabilização, a concentrações crescentes de 
sulfato de protamina. Em segmentos de artéria pulmonar com endotélio, 
a protamina induziu re laxamento concentração-dependente, o qual 
reverteu por completo a contração causada pela fenilefrina na muscu
latura lisa vascular (traçado su perior). A heparina (80 Ufml) inibiu o 
relaxamento endotélio-dependente causado pela protamona (40 a 400 
ugfml) , concentração final no banho orgânico) (traçado inferi or), En
tretanto, com a adição de doses crescentes de protamina , foi possível 
reverter o efeito inibitório de heparina (traçado inferior) (E+) = com 
endotélio; (E-) = sem endotélio. 

inibidor competitivo da síntese do óxido nítrico a 
partir da L-arginina, não alterou a tensão dos seg
mentos arteriais, mas o L-NMMA atenuou o relaxa
mento causado pelo sulfato de protamina em anéis 
sem endotélio. O L-NMMA não modificou a resposta 
em segmentos arteriais pulmonares sem endotélio. 
Além disso, na presença do L-NMMA, os segmen
tos vasculares pulmonares com e sem endotélio 
apresentaram respostas semelhantes ao sulfato de 
protamina. O efeito inibitório do L-NMMA na dilata
ção endotélio-dependente causada pela protamina 
pôde ser revertido pela adição de L-arginina (10-4 

M) mas não pela adição de D-arginina (10-4 M). 

A heparina (8 U/ml; concentração final no ba
nho das "organ-chambers"), não causou nenhuma 
alteração significante na tensão de segmentos ar
teriais com ou sem endotélio (n=6, dados não apre
sentados) . Nas "organ-chambers" contendo heparina 
(8 U/ml), a adição de sulfato de protamina (40 a 400 
I-Ig/ml) causou crescente coloração turva do banho , 
inicialmente claro , sugerindo a formação de comple
xos protamina-heparina. A heparina na concentração 
de 8 U/ml inib iu , completamente , a resposta 
vasodilatadora endotélio-dependente à protamina (40 
a 400 1-1 gi m I. Entretanto , dosagens adicionais de 
protamina induziram relaxamento nos segmentos 
de artérias pulmonares com endotélio (Gráfico 9). 
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Ensaio biológico de artérias mamárias direita e 
esquerda 

Após a contração do segmento de artéria 
coronana sem endotélio (Ubioassay ring"), pela 
adição de prostaglandina F2a (2 x 10-8 M) ao 
perfusato, mudando-se o gotejamento do perfusato 
da linha metálica (superfusão direta) para o goteja
mento do perfusato através através dos segmen
tos das artérias mamárias doreita e esquerda 
(superfusão endotelial), obteve-se um relaxamento 
estável do ubioassay ring" indicando uma libera
ção basal de EDRF (Gráfico 10). Este relaxa
mento, induzido pela superfusão através das 
artérias mamárias pôde ser prevenido pela remo
ção mecânica dos seus endotélios, pela adição 
de NG-monometil-L-arginina (10-4 M) ou NG-nitro
L-arginina (10- 4 M) ao perfusato. A adição de 
indometacina (10-5 M) não afetou a atividade 
vasodilatadora dos efluentes de ambas artérias 
mamárias (Gráfico 10). 

Em 20 de 24 experimentos (83%) a artéria 
mamária esquerda apresentou maior liberação de 
EDRF do que a correspondente artéria direita 
(Gráfico 11). Acresça-se que a vasodilatação 
média causada pela artéria mamária esquerda foi 

GRÁFICO 10 
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Comparação da liberação de EDRF/NO pelas artérias mamárias 
internas direita e esquerda. 
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de 28.9 ± 2.3% contra 17.4 ± 3.1 % para a ma
mária direita (p<0.05) (Gráfico 11). O maior re
laxamento induzido pela artéria mamária esquer
da foi independente da ordem de superfusão, ou 
seja, não dependeu de qual artéria foi ensaiada 
em primeiro lugar. Além disso, não houve nenhu
ma diferença, estatísticamente significante, nos 
níveis de pré-contrações dos ubioassays rings" 
anterior às superfusões de ambas as artérias . 
Acresça-se, ainda que as médias das áreas super
ficiais, medidas por planimetria assistida por 
computador realizada em 19 consecutivos estu
dos foram, respectivamente, 251.1 ± 8.9 e 251.6 
± 9.0 mm2 para as artérias direita e esquerda 
(média ± erro-padrão, P=NS). 

GRÁFICO 11 
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Ensaio biológico do EDRF/NO liberado pela artéria mamária esquerda 
(AMl) de cão (traçado original) . Perfundiram-se os segmentos arteri
ais com 5ml min-1 de solução fisiológica controle. Quando se expôs o 
anel coronariano sem endotélio ("bioassy ring' ) à prostaglandina F2o. 

(2 x 10-6 M) atrvés da linha prostética direta, ele apresentou contração 
(registro superior) . Entretanto, este mesmo anel sob a ação do perfusato 
da AMl com endotélio, apresentou relaxamento vascular indicando 
uma liberação basal de EDRF/NO. Retornando-se à linha direta o 
"biossay ring") voltou a contrair, indicando uma remoção da ação 
vasodilatadora do EDF/NO. A remoção mecânica do endotélio do 
segmento de AMl aoliu a ação vasodilatadora do seu perfusato 
(registro superior). O tratamento com indometacina não alterou a 
atividade vasodilatadora do efluente do vaso perfundido (registro 
inferior). Por outro lado, o tratamento da AMl com NG-nitro-L-arginina 
(L-NOARG) or NG-monometil-L-arginina (L-NMMA) aboliu, completa
mente, a atividade vasodilatadora do perfusato da AMl com endotélio, 
porém não afetou a habilidade do "biossay ring' relaxar sob a ação do 
nitroprussiato de sódio (segundo registro) . Efeiro da hipóxia na libera
ção basal de vasodilatador(es) pela artéria mamária interna (AMl) 
canina (traçado original). Quando se expôs o anel coronariano ("bioassy 
ring ") à prostaglandina F2o. (2 x 1 0-6M) através da linha metálica (linha 
di reta). observou-se contração. A exposição ao efluente da AMl com 
endotélio provocou um relaxamento indicando a liberação basal de 
EDRF/NO. Sob efeito de hipóxia (95% N21 5% CO2 ), observou-se um 
aumento da atividade vasodilatatora do efluente (terceiro registro) . 
Reverteu-se, rapidamente , o aumento da atividade vasodiladora cau
sado pela hipóxia quando se restaurou a condição de normóxia. O 
tratamento com indometacina aboliu, completamente, a acentuação 
da vasodilatação causada pelo efluente da AMl sob as condições de 
hipóxia (registro inferior) 



ÉVORA, P.R.S.; PEARSON, P.J.; SCHAFF, H.V. - Alguns aspectos da função endotelial em cirurgia cardíaca. Rev. Bras. Gir. 
Gardiovasc., 8(3): 195-21 4, 1993. 

Ensaio biológico de artérias mamárias e veias 
safenas 

A adição de prostaglandina F 2a (2 x 10-6 M ao 
perfusato induziu uma contração estável no "bioas
say ring" coronariano. Após esta contração, alterna
ndo-se o gotejamento da linha direta para as linhas 
da artéria mamária ou veia safena (superfusão 
endotelial) , obteve-se relaxamento estável do "bioas
say ring" (29.02 ± 2,7% e 30,67 ± 2.36% da contra
ção inicial, média ± êrro-padrão, n=10). Não houve 
nenhuma diferença estatisticamente significante na 
magnitude das vasodilatações causadas pelo efluentes 
das artérias mamárias e das veias safenas . 
Retornando-se à superfusão para a linha metálica 
direta, o relaxamento observado pelas superfusões 
vasculares foram, ràpidamente , revertidas com os 
"bioassays rings" retornando aos seus níveis de pré
contração . Os relaxamentos causados pelas 
superfusões de ambos os vasos puderam ser preve
nidas pela remoção mecânica de seu endotélios (0.0 
± 0.0% para as artérias mamárias e 0.87 ± 0,50% 
para as veias safenas), demonstrando uma liberação 
luminal de EDRF pela íntima dos vasos ensaiados. 

A atividade vasodilatadora dos efluentes das 
artérias mamárias não foi afetada pela presença de 
indometacina (10-6 M) (bloqueador da ciclo 
oxigenase) no fluido de perfusão . Esta relaxamento 
foi de 29.18 ± 3.94% da contração inicial causada 
pela prostaglandina F2a (média ± êrro-padrão) , re
laxamento este não diferente dos ensaios contrôles 
sem a presença de indometacina ( n=1 O, NS p<0.05), 
indicando que prostanóides endotel iais não estão 
envolvidos na produção dos relaxamentos produzi
dos nos "bioassays rings " . Em contraste , a 
indometacina diminuiu, significantemente, a produ
ção de vasodilatador pela veia safena perfundida, 
causando um relaxamento de 18.12 ± 3 .6% da 
contração inicial produzida pela prostaglandina F2a 
(média ± êrro-padrão, n=10, p<0.05) . 

A atividade vasodilatadora do efluente de ambas 
as artériasa mamárias e da veia safena pôde ser 
inibida pela adição de NG-monometil-L-arginina (L
NMMA) (10-4 M) ou de NG-nitro-L-arginina (L
NOARG) (10-4 M) no líquido de perfusão. Entretan
to, L-NMMA e L-NOARG não alteraram a habilidade 
do "bioassay ring" coronariano relaxar sob a ação 
do nitroprussiato de sódio (10-7 M). 

A atividade vasodilatadora do efluente das ar
térias mamárias e veia safena aumentou quando os 
vasos foram expostos a hipóxia (95% N / 5% CO2, 
p02= 50mmg, pH=7.4) com valores respectivos de 
50.66 ± 7.68% e 68.23 ± 7.43% da contração inicial 
produzida pela prostaglandina F2a (média ± erro
padrão, n=10, p<0 .05), quando comparada com os 
relaxamentos controles. O aumento da atividade 
vasodilatadora pela hipóxia foi, imediatamente, re-

vertido com o retôrno à situação de normóxia. O 
aumento da atividade vasodilatadora pela hipóxia, 
em ambas artérias mamárias e veia safena, pode 
ser inibida pela adição de indometacina ao perfusato 
(Fig. 10). Entretanto, a produção de vasodilatação 
aumentada pela hipóxia não foi afetada pela pres
ença de L-NMMA e NO-ARG (10-4 M) (n=3, dados 
não apresentados). 

Quando foram medidas as superfícies das áre
as por planimetria assistida por computador, os 
valores para as artérias mamárias e veia safena 
foram , respectivamente, 3.27 ± 0.20 e 3.30 ± 0.13 
cm2 (média ± êrro-padrão, P=NS). 

COMENTÁRIOS 

Função Endotelial Após Isquemia Global e Reperfusão 

Neste trabalho estudou-se um possível meca
nismo de comprometimento seletivo da liberação 
receptor-mediada do EDRF após isquemia global e 
reperfusão. Escolheu-se um modelo de isquemia 
global não modificada por intervenções como a 
cardioplegia ou a hipotermia, de tal forma a isolar 
os efeitos da isquemia/reperfusão. É razoável assu
mir que métodos protetores do miocárdio contra os 
efeitos da isquemia/reperfusão possam, também, 
reduzir lesões coronarianas endoteliais ; entretanto, 
este fato necessita comprovação. O método experi
mentai utilizado produz, somente, moderado gráu 
de comprometimento, demonstrado pelo fato de que 
a grande maioria dos imais pôde ser retirada de 
circulação extracorpórea, com certa facilidade, após 
o período de 45 minutos de clampeamento aórtico. 

Outros investigadores têm sugerido que recep
tores da célula endotelial são ligados com a produ
ção e liberação do EDRF/NO através de G-proteí
nas (FLAVAHAN & VANHOUTTE 11; SHIMOKAWA 
et alii 41) as quais são mediadoras de muitas vias 
receptores-dependentes(DOHLMAN et alii 10 ; 
FREISSMUTH et alii 12). Com base nestes dados, 
hipotizou-se que a disfunção de G-proteínas após 
isquemia cardíaca global e reperfusão possa acon
tecer como um mecanismo de comprometimento de 
relaxamento a agonistas endotélio-dependentes com 
resposta normal a agonistas endotélio-independen
tes. Se G-proteínas são necessárias para a 
transdução do sinal para a produção de EDRF/NO 
entre o receptor celular e o mecanismo de síntese , 
a lesão de G-proteínas induzida pela reperfusão 
pode comprometer a liberação de EDRF/NO recep
tor-mediada, sem afetar a habilidade da célula 
endotelial produzí-Io. 

Para testar a função G-proteína na célula 
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endotelial após a lesão de reperfusão usou-se o 
fluorêto de sódio (NaF), o qual ativa G-proteínas, 
diretamente, pela formação de fluoroaluminato com
plexo AIF 4 (STERNWEIS & GILMAN44) . Além disso, 
na artéria coronária canina, o NaF é um marcador 
específico para a indução de relaxamento endotélio
dependente atuando em G-proteína(s) sensível à 
toxina pertussis (FLAVAHAN & VANHOUTTE11 ; 
CUSHING et alii 9). Nos experimentos controles, o 
NaF induziu relaxamento concentração-dependente 
em artérias coronárias con endotélio e uma discreta 
contração nas coronárias sem endotélio . Entretan
to , após isquemia global e reperfusão, houve um 
significante comprometimento do relaxamento 
endotélio-dependente ao NaF. Este achado demons
tra um comprometimento do relaxamento endotélio
dependente G-proteína-mediado causado pela le
são coronariana de repertusão . Este compro
metimento foi , claramente devido a isquemia cardí
aca global e reperfusão porque artérias coro-narianas 
de animais expostos a circulação extracorpórea sem 
clampeamento aórtico ou isquemia global mostra
ram relaxamento endotélio-dependente normal ao 
NaF. 

A importância destes resultados tem uma dupla 
significância. Primeiro, eles confirman que, após a 
lesão de reperfusão , a célula preserva a capacidade 
de sintetizar o EDRF/NO. Segundo, ambos A23187 
e fosfolipase C induzem relaxamentos endotélio
dependentes normais utilizando cálcio extracelular 
ou intracelular, mostrando de maneira a não deixar 
dúvidas, que a célula endotel ial mantém a capaci
dade de produzir EDRF. O cálcio ionóforo A23187 
atua como um transportador, e a fosfolipase C, 
provavelmente , forma inositol-1,4,5-trifosfato (IP3) 
(BERRIGE & IRVINE 4; LAMBERT et alii 25) . Logo, 
agonistas que induzem relaxamentos endotélio-de
pendentes através , primariamente , do transporte de 
cálcio ou através da liberação direta de armaze
namentos intracelulares de cálcio, não apresentam 
alterações de seus mecanismos de ação após a 
lesão de reperfusão. 

Considerando-se o papel dos cálcios intra e 
extracelulares na sintese do EDRF/NO, pode-se 
considerar como hipóteses pelo menos três meca
nismos para o comprometimento da liberação re
ceptor-mediada de EDRF/NO após a a lesão de 
reperfusão. Primeiro , receptores da superfície da 
célula endote lial que se ligam a compostos que 
induzem relaxamento endotélio-dependente podem 
estar lesados ou incapazes de ligar-se, eficiente
mente, a um agonista . Entretanto, cronicamente, 
após oclusão coronariana aguda, o relaxamento 
endotélio-dependente a alguns agonistas recepto
res-dependentes são normais, ao passo que aque
les relaxamentos endotélio-dependentes mediados 
pelas plaquetas encontram-se comprometidos 
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(PEARSON et alii 35) . Com base nestes dados, pode
se propor uma disfunção seletiva de certas popu
lações de receptores na superfície celular. Segun
do, a G-proteína que liga o receptor da célula 
endotelial à fosfolipase C pode ser disfuncional. 
Como a fosfolipase C promove a ativação da via 
fosfatidilinositol, pode-se inferir a importância deste 
mecanismo para a elevação inicial do cálcio 
intracelular associada com a produção do EDRF/NO 
(LAMBERT et alii 25), isto pode explicar a atenuação 
endotélio-dependente após a reperfusão coronariana. 
Finalmente, a G-proteína associada com o canal de 
cálcio na membrana celular pode estar disfuncional, 
devendo-se levar em conta este fato no comprome
timento do relaxamento endotélio-dependente re
ceptores-mediados após a reperfusão coronariana. 
O cálcio extracelular é necessário para o relaxa
mento endotélio-dependente normal , e o íon fluoreto 
é um ativador específico de uma G-proteína asso
ciada ao canal de cálcio presente na membrana da 
célula endotelial. Logo, pode-se inferir que o com
prometimento do relaxamento endotélio-dependen
te a agonistas receptores-dependentes, após a 
reperfusão, deve-se a uma atenuação do influxo 
extracelular do cálcio necessário para a produção 
contínua de EDRF/NO. 

Função Endotelial, Soluções e Hipotermia. 

Solução cardioplégica cristalóide (St.Thomas) 

Estudos in vitro do endotélio utilizando cultura de 
células (CARPENTER et alii 7; SOLBERG et a/ii 43) 

ou métodos morfométricos (HARJULA et alii 15) indi
cam que soluções cardioplégicas hipercalêmicas 
possam ser citotóxicas, e, existem alguns conceitos 
mal compreendidos de que as técnicas atuais de 
proteção miocárdica com cardioplegia possam indu
zir lesões endoteliais celulares com comprometi
mento dos mecanismos protetores contra o vaso
espasmo e trombose intravascular. 

Usando corações isolados, SALDANHA & 
HEARSE 40 encontraram que a cardioplegia 
hipercalêmica pode causar lesão celular endotelial. 
Nestes experimentos, entretanto, os corações de 
ratos foram perfundidos por 30 minutos com solu
ção hipercalêmica oxigenada a 100 mmHg. O pla
nejamento deste estudo, e de outros, não isolou os 
efeitos do "shear stress" e da pressão durante a 
infusão da cardioplegia, fatores estes conhecidos 
como prováveis causadores de disfunção endotelial 
(KONTOS 23). No presente estudo eliminaram-se 
estas variáveis, tratando-se os segmentos vascula
res in vitro com cardioplegia hipotérmica. Os resul
tados deste modelo demonstram que a cardioplegia 
hipercalêmica não lesam o endotélio e a muscula-
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tura lisa vascular. Após 45 minutos de parada card io
plégica ou tratamento da artéria coronariana com 
cardioplegia normotérmica ou hipotérmica, os re la
xamentos endotélio-dependentes produzidos pela 
acetilcolina ou pelo composto plaquetário ADP fo
ram normais em artérias epicárdicas coronarianas. 
Em adição, o relaxamento ao fluoreto de sódio, o 
qual promove a liberação de EDRF/NO pela estimula
ção de G-proteína sensível à toxina pertussis, tam
bém mostrou-se inalterado ao final de 45 minutos 
de parada cardioplégica. A habilidade da muscula
tura vascular contrair pela ação dos íons potássio 
(voltagem-dependente) , ou pela ação da prosta
glandina F2a (receptor-dependente) permanece 
inalterada. A habilidade de relaxar pela ação do 
nitroprussiato de sódio (cGMP mediada), ou pela 
ação do isoproterenol (cAMP mediada) não foram, 
também, afetadas pelo tratamento cardioplégico e 
pela hipotermia. Este estudo demonstra, claramen
te, que a solução cardioplégica cristalóide hiperpo
tassêmica não prejudica a função vascular de arté
rias coronarianas epicárdicas. 

O conceito inicial relativo à lesão coronariana 
causada pela cardioplegia baseou-se em observa
ções sobre o efeito da hipercalemia na reatividade 
vascular. A alta concentração de potássio presente 
nas soluções cardioplégicas podem, teoricamente, 
induzir a liberação de prostaglandinas vasoativas 
pela célula endotelial e causar lesão da célula 
endotelial secundária à produção de ânion superó
xido. No presente trabalho encontrou-se, entretan
to, que o relaxamento endotélio-dependente foi 
normal após a exposição à hipercalemia. Portanto, 
é improvável que a lesão endotelial por radicais 
livres ciclooxigenase-dependentes é um mecanismo 
fisiopatológico nas artérias coronarianas epicárdicas. 

Um outro assunto controverso, relacionado com 
os métodos de proteção miocárdica, diz respeito 
aos efeitos da hipotermia na circulação coronariana. 
Exposição a baixas temperaturas podem compro
meter a liberação basal e estimulada do EDRF/NO 
(BODELSSON et a/ii 5) . O presente experimento 
mostrou que este é um fenômeno ràpidamente 
reversível com nenhum efeito sustentado. Isto con
corda com estudos de culturas de células endote
liais humanas, nos quais as alterações estruturais 
induzidas pela hipotermia (10°C ou 20°C por 1 ou 
5 horas) são rápida e quase completamente rever
tidas após reaquecimento (SOLBERG et a/ii 43) . 

Vários grupos têm demonstrado uma profunda 
e generalizada evidência histológica de lesão 
endotelial após infusão de cardioplegia cristalóide 
(HARJULA et alii 15; MOLINA et a/ii 32; CHIAVARELLI 
et a/ii 8) , mas os resultados destes trabalhos podem 
ser atribuídos pelos efeitos da pressão e "shear 
stress" no endotélio vascular. Altas pressões de in
fusão podem lesar o endotélio coronariano ( MOLINA 

et alii 32) . Deve-se lembrar que o controle da pres
são de infusão não garante "shear stress" normal 
nas artérias coronarianas epicárdicas . Mas, parece 
provável que a lesão da célula endotelial pela infu
são de cardioplegia é, ao menos em parte, uma 
expressão da lesão induzida por "shear stress" e 
barotrauma. Esta hipótese é concordante com o 
achado de que fluidos com diferentes viscosidades 
induzem diferentes graus de lesão endotelial duran
te a infusão coronariana (Harjula et a/ii 15). No 
entretanto, demonstrou-se na presente investiga
ção, que infusões com pressões controladas (entre 
90 e 120 mmHg de pressão na raíz da aorta), que 
a disfunção do endotélio de coronárias epicárdicas 
devido a barotrauma e "shear stress" é mínima. 

Em conclusão, cardioplegia cristalóide modera
damente hipercalêmica não altera a produção 
endotelial de EDRF/NO, e nem a função da muscu
latura lisa vascular de artérias coronarianas 
epicárdicas. Além disso, a hipotermia não induz 
alterações permanentes da função endotelial ou da 
musculatura lisa vascular. Pode-se considerar estu
dos futuros sobre os efeitos da pressão de infusão 
da cardioplegia e o resultante "shear stress" e efei
tos pressóricos sobre o endotélio coronariano. 

Solução da Universidade de Winscosin (Solução UW) 

Demonstrou-se, neste trabalho, que a a solu
ção da Universidade de Winscosin (solução UW) 
não altera, irreversivelmente, a função da muscu
latura lisa de artérias coronárias epicárdicas, ou com
promete a síntese do EDRF/NO pelo seu endotélio. 
Logo, do ponto de vista dos seus efeitos nas artérias 
coronárias, a solução UW parece segura como uma 
solução preservativa para transplantes cardíacos. 

Existem justificados conceitos de que as solu
ções para preservação possam causar lesão da 
íntima vascular e comprometer a função cardíaca 
após transplante cardíaco. Sería desejável, preco
cemente após transplante cardíaco, a presença de 
uma íntima vascular com seu endotélio normal, exer
cendo seus efeitos vasodilatadores e anti-trombóticos 
na circulação coronariana, esperando-se que, tardi
amente, ela possa inibir a aterogênese. Este estudo 
demonstrou que a preservação com a solução UW 
não compromete a produção de EDRF/NO pelo 
endotélio de artérias coronarianas epicárdicas do 
cão. 

A respeito dos elevados níveis de potássio (140 
mEq/L) existentes na solução UW, valem as consi
derações feitas para a solução cardioplégica. Ape
sar de níveis acima de 100 mEq/L, os efeitos da 
hipercalemia na reatividade vascular (hiper
polarização celular e aumento do tono vascular 
mediado por prostanóides), são revertidos, com 
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relativa rapidez, após a lavagem da solução UW. A 
solução UW normotérmica induziu vasoconstrição 
transitória de artérias coronarianas epicárdicas. 
Entretanto, isto ocorreu na presença de indometacina 
e foi independente da presença ou não de endotélio. 
Logo, a constrição observada teve como causa mais 
provável a despolarização da musculatura lisa 
vascular pelo potássio da solução UW. íons potás
sio são potentes constritores da musculatura lisa 
vascular in vitro. Solução UW gelada, não induziu 
vasoconstrição de segmentos coronarianos epi
cárdicos porque a hipotermia, po·r si própria, é uma 
antagonista da contração da musculatura lisa. 

O fato de que a solução UW provoca vaso
constrição potássio-induzida de artérias coronarianas 
epicárdicas tem implicações quanto às propriedades 
de certas soluções usadas para preservação cardí
aca. Alguns investigadores têm empregado perfu
são con fluxo constante para a aval iação dos efeitos 
vasculares das soluções de preservação cardíaca 
(HARJULA et alii 15: SALDANHA & HEARSE 40; 
MANKAD et alii 29) . Como o presente experimento 
e o estudo da solução cristalóide cardiopégica 
mostraram, a infusão da solução UW por si só pode 
aumentar o tono vascular e, secundariamente, au
mentar a pressão e "shear stress" no circuito de 
fluxo constante. Altas pressões induzem lesão da 
célula endotelial coronariana e de artérias cere
brais (KONTOS & WEI 23). Portanto, com base nes
tas observações, pode-se concluir, errôneamente , 
que a solução UW é tóxica para o endotélio, quando 
o mecanismo provável pode ser o barotrauma do 
circuito de perfusão constante. Por outro lado, os 
resultados obtidos na presente investigação podem 
levar a interpretações de que a solução UW não 
elesiva porque a hipotermia, antagonizando a 
constrição da musculatura lisa , prev ine a 
vasoconstrição causada pelo aumento da pressão 
de infusão (barotrauma). Esta interpretação podería, 
errôneamente, levar à conclusão de que a solução 
UW podería ser tóxica em corações normotérmicos 
metabolicamente ativos. Como no estudo da solu
ção cardioplégica cristalóide, os prováveis efeitos 
da hipotermia foram, completamente, revertidos pelo 
reaquecimento. 

Em conclusão, a solução UW não afeta a pro
dução endotelial de EDRF/NO e nem a função da 
musculatura lisa vascular de artérias coronarianas 
epicárdicas. A hipotermia, por si só, também não 
causa comprometimento irreversível destas funções . 
Estes achados são compatíveis com estudos prévi
os que suportam a conclusão de que a solução UW 
é segura para a preservação cardíaca . Futuros 
estudos que venham a estudar os efeitos de solu
ções para preservação de órgãos devem considerar 
os confusos efeitos da vasoconstrição induzida pelo 
potássio durante a infusão de soluções hiper-
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calêmicas e os efeitos resultantes do "shear stress" 
e da pressão de infusão no endotélio vascular. 

Função endotelial, protamina e protamina/heparina 

Por mais de 50 anos, o sulfato de protamina 
tem-se reconhecido que o sulfato de protamina induz 
uma profunda hipotensão transitória quando infun
dida em animais de experimentação (JAQUES19). 
Entretanto, até o desenvolvimento da cirurgia car
díaca, a hipotensão induzida pela protamina foi um 
fenômeno experimental de pequena relevância clí
nica. Com prática usual, o sulfato de protamina é 
amplamente utilizado para reverter o efeito anticoa
gulante da heparina após circulação extracorpórea 
e hemodiálise, sendo que reações ao seu uso po
sem levar a hipotensão sistêmica, hipertensão pul
monar e choque. Algumas destas reações adversas 
são, especialmente, perigosas no período imedia
tamente após a circulação extracorpórea quando 
volumes intravasculares e a função cardíaca podem 
estar comprometidos. 

O sulfato de protamina pode, também, causar 
alterações hemodinâm icas devido a reações 
anafiláticas (LOWENSTEIN & ZAPOL27; WHITMAN 
et a/ii 48) . A conhecida classificação de Horrow 
(HORROW17) classifica as reações à protamina em 
tres separadas e distintas entidades: 1) Hipotensão 
sistêmica como uma reação comum ; 2) reações 
anafilactóides; 3) vasoconstrição pulmonar catastró
fica . O efeito hipotensor da protamina tem sido 
demonstrado em muitos animais (MARIN-NETO et 
alii 30; WAKEFIELD et a/ii 47) e em estudos huma
nos (KIRKLlN et alii 22; PROCACCINI et alii 36; 
WAKEFIELD et alii 46) . Entretanto o mecanismo 
preciso desta hipotensão é desconhecido, parecen
do que a protamina diminui a resistência vascular 
periférica (KIRKLlN et alii 22) mais do que deprime 
a função miocárdica (HINES & BARASH16) . 

Dados recentes sugerem que a protamina cau
sa vasodilatação coronariana (WAKEFIELD et ali;46) . 
Nestes estudos , a protamina (250 ug/ml) causou um 
significante aumento no fluxo coronariano durante 
perfusão em coração isolado de coelho. Este au
mento foi transitório quando a protamina foi infun
dida juntamente com heparina, e, mantida quando 
infundiu-se apenas protamina. 

No presente estudo, concluíu-se que a protamina 
causa uma diminuição da resistência vascular pelo 
estímulo da liberação de EDRF/NO. A prostaciclina 
não pode ser implicada como mediadora da dilata
ção endotélio-dependente causada pela protamina 
não foi afetado pela presença de indometacina. 

A protamina pode estimular a produção de 
EDRF/NO pelo aumento do substrato L-arginina el 
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ou liberação por estimulação receptor-mediada. 
Hipotizou-se, inicialmente , que o sulfato de pro
tamina, o qual é rico em L-arginina (ANDO et a/ii 1) , 
estimula a produção de EDRF/NO por fornecer L
arginina exógena como substrato. Entretanto, dois 
achados deste experimento argumentam contra esta 
hipótese. Primeiro, a adição de altas concentrações 
de L-arginina ao banho orgânico dos anéis vascula
res não produziu relaxamento endotélio-dependen
te. Por outro lado, observa-se este tipo de relaxa
mento pela ação da poli-L-arginina (um polipeptídeo 
de alto peso molecular contendo L-arginina) , sendo 
que este efeito não é bloqueado pelo LNMMA e, 
parece ser mediado por um EDRF independente do 
óxido nítrico (PEARSON et alii 34). 

Segundo, a protamina induz relaxamento 
endotélio-independente na presença de excessivas 
quantidades de heparina. O sulfato de heparina, o 
qual é polianiônico, forma forte ligações com a 
policatiônica protamina. No presente experimento, a 
formação de complexos heparina-protamina foi 
caracterizada oela turvação do banho orgânico, ini
cialmente claro, das "organ chambers" (O'REILL y33). 
Mesmo na presença de heparina e, com a formação 
de complexos heparina-protamina, a protamina pro
duziu relaxamentos endotélio-dependentes, 
comparáveis com os relaxamentos induzidos sem a 
presença da heparina. Isto argumenta contra a hi
pótese da L-arginina como precursor da liberação 
de EDRF/NO pela protamina, pois espera-se que o 
grande complexo heparina-protamina não entre na 
célula endotelial. 

Com base nestes argumentos, hipotizou-se que 
a protamina, livre ou ligada à heparina, atua em 
receptores endoteliais para estimular a produção de 
EDRF/NO, que pode constitu ir-se no mecanismo da 
hipotensão sistêmica após infusão de protamina. 
Acresça-se que compostos como o L-NMMA podem 
ser infundidos concomitantemente com a protamina 
para inibir-se a vasodilatação endotélio-dependen
te, causada pela heparina, como tem sido feito com 
outros vasodilatadores endotélio-dependentes no 
homem (VALLANCE et a/ii 45) . 

A seqüela idiosincrática da infusão de protamina 
na circulação pulmonar tem levado muitos investi
gadores a considerar a protamina como um 
vasoconstritor pulmonar. Entretanto, o presente 
estudo sugere que os efeitos vasoconstritores da 
protamina possam ser secundários, porque o efeito 
direto da protamina é o de vasodilatação devida à 
liberação de EDRF/NO. 

No presente experimento, a vasodilatação 
mediada pela protamina em segmentos isolados de 
artéria pulmonar é, claramente , devida à liberação 
estimulada de EDRF/NO. Confirmou-se este fato 
pela inibição da vasodilatação pelo nG-monometil-L-

arginina (L-NMMA), o qual é um inibidor competitivo 
da síntese de óxido nítrico a partir do aminoácido 
básico L-arginina (REES et a/ii 38) . Acresça-se que 
se demonstrou a especificidade do L-NMMA para o 
metabolismo da L-arginina pela reversibil idade da 
inibição competitiva pela adição de L-arginina 
exógena mas não de D-arginina. 

O mecanismo pelo qual a protamina induz a 
liberação de EDRF/NO permanece um enigma. A 
protamina é rica no aminoácido L-arginina (Ando et 
a/ii 1), o precursor fisiológico do óxido nítrico; entre
tanto a adição exógena de L-arginina não induz 
relaxamento endotélio-dependente in vitro. Isto 
sugere que a célula endotelial tem precursor sufi
ciente ou uma via preservadora de L-arginina, de tal 
forma que a avaliabilidade do substrato não é um 
fator limitante da produção de óxido nítrico. Esta 
hipótese é suportada pelo achado de que a prota
mina não pôde induzir a liberação de EDRF/NO 
quando sob a forma de complexo protamina
heparina. Este complexo altera, presumivelmente, a 
ligação da protamina à célula endotelial por compe
tição esterásica ou alteração de carga elétrica. Neste 
aspecto a reatividade da circulação pulmonar foi 
diferente das respostas obtidas nas circulações 
coronariana renal e femoral , onde a heparina não 
interferiu nos relaxamentos endotélio-dependentes 
causados pela protamina. 

A estimulação de EDRF/NO pela protamina pode 
ser um efeito compensador da vasoconstrição pul
monar mediada por tromboxane, a qual é caracte
rística da vasoconstrição pulmonar catastrófica que 
se segue à infusão de protamina. É possível que 
certos indivíduos percam a habilidade de liberar 
EDRF/NO na circulação pulmonar por lesões secun
dárias pré-existentes ou por lesão de reperfusão do 
endotélio pulmonar. Se a produção de EDRF/NO na 
circulação pulmonar encontra-se prejudicada, os 
efeitos constritores de autacóides endógenos po
dem, em oposição, expressar-se. É possível , tam
bém, que a lesão do endotélio vascular possa mudar 
o efeito vasodilatador da protamina para um efeito 
vasoconstritor sôbre a musculatura lisa vascular. 

Em conclusão, o sulfato de protamina estimula 
a liberação de EDRF/NO pelo endotélio arterial 
pulmonar. Este efeito pode ser inibido por concentra
ções comparáveis de heparina. Espera-se que a 
liberação de EDRF/NO pelo sulfato de protamina 
diminua a resistência vascular pulmonar e, possa 
contrapor os efeitos vasoconstritores de autacóides 
endógenos na circulação pulmonar. 

Ensaio biológico das artérias mamárias direita e 
esquerda 

A maior liberação de EDRF/NO pelos vasos 
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arteriais pode explicar, em parte, a sua superior 
patência quando comparadas com veias utilizadas 
para revascularização do miocárdio (LUSCHER et 
alii 28). O endotélio da artéria mamária interna (AMl) 
produz, também, prostaciclina (AARNIO et a/iJ'2; 
JOHNS et alii 20). Entretanto, a quantidade de 
prostaciclina produzida pelo endotélio da AMl sob 
condições basais não é significante o suficiente para 
induzir relaxamento da musculatura lisa de artérias 
coronarianas epicárdicas. Acresça-se o fato de que 
a prostaciclina, quando comparada com o EDRF/ 
NO, é, relativamente, um fraco vasodilatador 
coronariano (SHIMOKAWA et a/ii 41) 

Uma evidência adicional de que o EDRF/NO 
liberado pela AMl é óxido nítrico reside no fato de 
que a oxihemoglobina bloqueia a vasodilatação 
endotélio-dependente. A oxihemoglobina "scaven
ges" o radical NO e é um inibidor seletivo da 
vasodilatação devida ao óxido nítrico (RUBANYI et 
a/ii 39; MARTIN et alii 31) . Além disso, o presente 
estudo mostrou que todo o óxido nítrico é gerado 
pela íntima vascular, pois a remoção do endotélio 
inibiu, completamente, a vasodilatação endotélio
dependente tanto nos estudos em "organ chambers", 
como nos ensaios biológicos . Como os prostanóides, 
o EDRF/NO é liberado, bidirecionalmente, pelo 
endotélio. O EDRF/NO extraluminal atua na muscu
latura lisa vascular subjacente, e a o EDRF/NO 
intraluminal é liberado para o sangue. A liberação 
extraluminal de EDRF/NO, precocemente, causa 
vasodilatação da ponte de AML Pelo fato de que o 
óxido nítrico inibe a mitogênese e a proliferação de 
músculo liso (GARG & HASSID13), a produção 
extraluminal pode, a longo prazo, prevenir a 
ateroesclerose. Prévios estudos in vitro da função 
de pontes de AMls, utilizando "organ chambers" 
que, primàriamente, medem o efeito do EDRF/NO 
extraluminal durante a estimulação com vários 
agonistas (LUSCHER et a/ii 28). O sistema de en
saio biológico usado neste estudo documentou, pela 
primeira vez, a liberação de EDRF/NO de AMl 
perfundida sob condições basais (não estimulada). 
No período precoce após a revascularização do 
miocárdio, a produção intraluminal de EDRF/NO pode 
ter várias ações importantes. A liberação intraluminal 
de EDRF/NO previne a adesividade plaquetária à 
parede vascular (RADOMSKI et a/ii 37). Como o 
vasoespasmo é diretamente relacionado com a 
deposição plaquetária (LAM et a/ii 24) , esta ação 
pode, secundàriamente, diminuir o tono vascular. 
Acresça-se que esta liberação intraluminal inibe a 
agregação e promove a desagregação plaquetária 
(RADOMSKI et a/ii 37) através de um mecanismo 
dependente do GMP-cíclico. Finalmente, a libera
ção intraluminal de EDRF/NO pode causar vasodila
tação anterógrada de leitos arteriais (KELM & 
SCHRADER 21). No presente experimento demons
trou-se esta atividade vasodilatadora pelo acentua-
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do relaxamento no anel coronariano bioensaiado 
pelo efluente dos segmentos de AMls perfundidas. 
Porque o aumento do fluxo sanguíneo aumenta a 
liberação lu minai de EDRF/NO, espera-se que esta 
ação seja mais acentuada nas condições de alto 
fluxo in vivo (RUBANYI et alii 39). 

Um resultado inesperado deste experimento foi 
a demonstração de que a AMl esquerda libera mais 
EDRF/NO intraluminal do que a AMl direita. Este 
fato não pode ser atribuído a diferentes tamanhos 
das artérias, porque as medidas de sua áreas de 
superfície foram iguais. Pode-se especular que as 
diferentes origens embriológicas das AMls possa 
ter importância nesta diferença de comportamento 
fis iológico na liberação do EDRF/NO. A AMl direita 
tem sua origem embriológica no quarto arco aórtico, 
ao passo que a AMl esquerda origina-se da sétima 
artéria intersegmentar. Na prática clínica, a produ
ção intraluminal aumentada de EDRF/NO pela AMl 
esquerda pode ser um fato r, que somada a consi
derações técnico-cirúrgicas, possa explicar a sua 
maior patência a longo prazo, em revascularizações 
miocárdicas, quando comparadas com os resultados 
obtidos com a AMl direita (HUDLESTON et a/ii 18). 

Ensaio biológico de artérias mamárias e veias 
safenas 

Este é o primeiro estudo a demonstrar a libe
ração luminal de EDRF/NO pios enxêrtos de veia 
safena. A produção de vasodilatador pelos dois ti
pos de vasos foi em quantidades suficientes para 
induzir a relaxação da musculatura lisa da artéria 
coronária utilizada como detector tissular. Eviden
ciou-se esta produção endotelial de vasodilatador 
pela ausência de relaxamento induzido pelo efluente 
de vasos os quais tiveram o seu endotélio removido. 
Observou-se, nos vasos com endotélio, uma ativi
dade vasodilatadora constante sem a necessidade 
da admnistração de um antagonista para a promo
ção de sua liberação. Logo, mesmo na ausência de 
uma interação droga-receptor, as AMls e as veias 
safenas exibiram uma significante liberação basal 
de EDRF/NO. 

Na AMl perfundida, a atividade vasodilatadora 
do efluente não foi inibida pelo bloqueio da ciclo
oxigenase. Isto suporta a hipótese de que a vasodila
tação produzida pela AMl não é pela liberação de 
prostaciclina. Entretanto, a admnistração de L-NMMA 
ou NO-ARG, os dois inibidores competitivos da 
síntese de óxido nítrico, inibiu, completamente, o 
relaxamento endotélio-dependente causado pelo 
efluente da AMl perfundida. Com base nestas 
obsevações, concluiu-se que o vasodilatador libera
do pelo endotélio na luz da AMl perfundida é o óxido 
nítrico ("endothelium-derived nitric oxide" - EDNO). 
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Confirmou-se a especificidade do L-NMMA e do NO
ARG para o endotélio da AMl e a ausência de efeito 
no tecido detector ("coronary bioassay ring"), pelo 
fato de que estes compostos não antagonizaram a 
vasodilatação causada pelo nitroprussiato de sódio 
na musculatura lisa vascular. 

O bloqueio da ciclo-oxigenas e inibiu, signifi
cantemente, a produção de vasodilatado pela veia 
safena. Uma vez que a prostaciclina é o prostanóide 
vasodilatador primário produzido pelo endotélio 
(SHIMOKAWA et alii 41), isto indica que a prosta
ciclina tem uma contribuição sugnificante para a 
atividade vasodilatadora do efluente da veia safena. 
Entretanto, o óxido nítrico também tem o seu papel, 
uma vez que seus inibidores inibiram, comple
tamente, a atividade vasodilatadora do efluente da 
veia safena. 

Pode-se explicar o dado, aparentemente para
doxai, de que o L-NMMA ou do NO-ARG em as
sociação ou não com a indometacina bloqueia a 
atividade vasodilatadora da veia safena perfundida 
(em oposição a um bloqueio parcial que sería de se 
esperar se a prostaciclina fosse responsável , em 
parte , pela vasodilatação) por, pelo menos, dois 
mecanismos. Primeiro, por um sinergismo entre a 
prostaciclina e o EDRF/NO, além do fato de que a 
prostaciclina quando comparada com o EDRF/NO 
é, relativamente, um fraco vasodilatador da muscu
latura lisa de artérias coronárias epicárdicas, tendo 
o seu efeito exacerbado por este (SHIMOKAWA et 
alii 41). Acresca-se que concentrações subliminares 
de óxido nítrico também exacerbam a atividade 
inibidora da prostaciclina na agregação plaquetária. 
Logo, é possível que este sinergismo seja importan
te para a atividade vasodilatadora do endotélio de 
veias safenas. Segundo, é possível, também, que 
a prostaciclina derivada localmente pelo endotélio 
venoso possa estimular a liberação de EDRF/NO. 
Em artérias epicárdicas porei nas tem-se demons
trado que a prostaciclina promove vasodilatação pela 
estimulação da liberação de EDR FINO 
(SHIMOKAWA et alii 41). Logo , bloqueando-se a 
ciclooxigenase em veias safenas, pode-se diminuir 
a produção de EDRF/NO. 

Tanto na AMl , como na veia safena, a hipóxia 
aumentou a quantidade de vasodilatador liberada 
pelos vasos perfundidos. Este aumento foi bloque
ado pela indometacina mas não pelo L-NMMA ou 

NO-ARG, sugerindo que a hipóxia estimula a pro
dução de um prostanóide pelo endotélio que, muito 
provavelmente, possa ser a prostaciclina. Condi
zentes com esta hipótese são os dados de que a 
hipóxia estimula a produção de prostaciclina em 
artérias femorais caninas perfundidas (BUSSE et 
a16 ) e pelo tecido pulmonar canino in vitro 
(HAMASAKI et alii 14) . 

No presente experimento, mostrou-se que o 
efluente de AMls e veias safenas perfundidas pro
duziram relaxamentos comparáveis. Este dado di
verge de estudos prévios os quais demonstraram 
um maior relaxamento de AMls quando comparadas 
com veias safenas (LUSCHER et alii 28; YANG et 
alii 49) . Entretanto, examinou-se, nestes experimen
tos, a produção estimulada por drogas, não se re
alizando ensaios biológicos da liberação basal de 
EDRF/NO. Acresça-se que a liberação basal é, pro
vavelmente, mais importante como un determinante 
do tono vascular e do calibre do vaso sanguíneo 
(BENYO et alii 3). Além disso, diferente do presente 
experimento em que os vasos foram, dissecados 
com cuidado e, imediatamente, utilizados para 
experimentos no laboratório, os experimentos usan
do tecido humano foram obtidos na sala cirúrgica e 
estocados en solução fisiológica salina até o início 
do estudo. Os efeitos deste tipo de manipulação na 
reatividade vascular normal e produção de 
prostanóides pode ser subestimada. 

Concordando com prévios estudos, encontrou
se que a AMl, aparentemente , libera uma maior 
quantidade de óxido nítrico do que a veia safena. 
Logo, enquanto o efluente da AMl e veia safena 
produziram relaxamentos comparáveis, a atividade 
vasodilatadora da AMl, como um todo , pode ser 
atribuída ao EDRF/NO. Como o EDRF/NO previne 
a adesão plaquetária à parede vascular em adição 
à inibição ao processo celular que leva à ateros
clerose (GARG & HASSID13) (duas propriedades 
não divididas com a prostaciclina) isto pode estar 
ter relação com a relativa refratariedade das pontes 
de AMl à trombose e aterosclerose (LOOP et alii 26). 

Uma vez que o EDRF/NO é, relativamente, um 
vasodilatador mais potente do que a prostaciclina 
(SHIMOKAWA et alii 42). pode-se pensar na possibili
dade de usar a revascularização do miocárdio como 
fonte de nitrovasodilatador endógeno em casos de 
angina instável resistente a tratamento clínico. 
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ABSTRACT: This study shows some aspects 01 endothelial lunction closely related with cardiac surgery: 
1) Following global myocardial ischemia and reperlusion, the coronary endothelium has an impaired abi lity to 
express endothelium-dependent vasodilation to the receptor-dependent agonists while endothelium-depend
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fluoride, which acts on a pertussis toxin-sensitive G-protein is impaired . These experiments indicate that 
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Forty-live minutes 01 cardioplegic arrest 01 the canine heart does not alter the production EDRF/NO in the 
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