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RESUMO: Para estudos comparativos dareatividade vascular entre artériamamariainterna (AMI) canina
direita e esquerda, realizaram-se experimentos “in vitro” utilizando-se banhos organicos (“organ chambers”)
e ensaios bioldgicos: 1) os produtos plaquetarios ADP e 5-HT induziram, respectivamente, vasodilata¢do
dependente e independente do endotélio; 2) os autacdides, bradicinina e histamina, também induziram
vasodilatagdo, respectivamente, dependente e independente do endotélio; 3) o A23187, vasodilatador
independente de receptor, induziu relaxamentos dependentes do endotélio; 4) dopamina, dobutamina,
papaverinae a poli-L-argininainduziram vasodilata¢des independentes do endotélio; 5) a NOR induziu intensa
vasoconstricdo comparavel a causada pelo KCl e pela endotelina; 6) em 83% de 24 ensaios, a liberacéo basal
de NO foi maior na AMI esquerda, em comparagdo com a AMI direita; 7) ensaios biolégicos de AMIs
demonstraram a importancia da PGI, nas condi¢cdes de hipdxia, uma vez que a indometacina aboliu
vasodilatagdo adicional em resposta a hipéxia em condic¢des de vasodilatacao induzida pela liberagédo basal
de NO; 8) ndo ocorreram diferengas significantes de resposta, comparando-se estudos realizados em AMIs
direita e esquerda.

DESCRITORES: Artérias mamarias, efeitos de drogas. Endotélio vascular, efeitos de drogas.
Neurotransmissores, farmacologia. Autacéides, farmacologia. Anoxia, metabolismo. Oxido nitrico, metabolismo.
Epoprostenol, metabolismo. Bioensaios.

INTRODUCAO

O colapso cardiovascular € uma complicagdo
potencialmente catastréfica apos a revascularizagéo
cirirgica do miocardio (1. A etiologia da insuficiéncia
cardiaca no pos-operatério desta cirurgia é diverso,

mas o espasmo dos enxertos tem sido implicado
como um fator contribuinte em inimeros casos 2 3),
A introducao da artéria mamaéria interna (AMI) como
enxerto vascular levou varios laboratérios, em todo
o0 mundo, a estudar as causas de vasoespasmo,
pelo perigo de fluxos inadequados através destes
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vasos relativamente finos. Comparada com outros
enxertos arteriais utilizados para a revascularizagéo
do miocardio, a AMI tem uma lamina elastica relati-
vamente larga . Entretanto, ela também tem uma
grande massa muscular lisa, e, portanto, considera-
vel potencial para vasodilatacdo ou vasoconstricdo.
O tono vascular é controlado pelo 6xido nitrico, es-
timulos que podem aumentar ou diminuir sua produ-
¢ao e liberacao pelo enxerto podem, secundariamen-
te, aumentar ou diminuir a perfusdo coronariana.

A AMI tem sido estudada, também, no sentido
de se entender a sua excelente paténcia como
enxerto a longo prazo e a sua resisténcia a ateros-
clerose, quando comparada com outras artérias.
Alguns investigadores tém sugerido que esta carac-
teristica da AMI possa ser devida a um aumento da
producdo de Oxido nitrico, que € um nitrovasodila-
tador endégeno sintetizado pela sua intima, repre-
sentada pelo endotélio (. 9,

Estes fatos motivaram o presente estudo, que
teve por objetivo: 1) estudar os efeitos das drogas
cardiovasculares frequentemente usadas, autocéides
e produtos plaquetérios; 2) comparar a reatividade
das AMIs direita e esquerda; 3) estudar o papel da
prostaciclina (PGl,) e do oOxido nitrico (NO) nas
condigBes de hipdxia e normoéxia; 4) determinar se
a AMI canina é um modelo fisiolégico aceitavel
quando comparada com a AMI humana utilizada em
revascularizacdo do miocardio e; 5) estudar o efeito
de agonistas administrados dentro (intraluminal) ou
fora do vaso (extraluminal).

MATERIAL E METODOS

Caes mesticos sem verminose (25-30 kg), de
ambos os sexos, foram anestesiados com pento-
barbital sédico (injecdo em bolo endovenoso de 30
mg/kg, Fort Dodge Laboratories) e exanguinados
via artérias carotidas. As artérias mamarias direita
e esquerda foram dissecadas cuidadosamente atra-
vés de toracotomia e mantidas em solugédo fisiol6-
gica salina, oxigenada e fria, com a seguinte com-
posicdo milimolar: NaCl, 118.3; KCI, 4.7; MgSO,,
1.2; KH,PO,, 1.22; CaCl,, 2.5; NaHCO,, 25.0, e
glicose, 11.1 (solugc&o controle). Os procedimentos
e cuidados dos animais foram revisados e aprova-
dos pelo Institutional Animal Care and Use Committee
of the Mayo Foundation.

Os estudos da reatividade vascular foram rea-
lizados utilizando-se dois sistemas experimentais “in
vitro”. banhos organicos (“organ chambers”) e en-
saios biolégicos em cascata.

Metodologia e Protocolo dos Estudos em Sistema de
“Organ Chambers”

Os banhos organicos (“organ chambers”) séo

construidos em vidro e constituem-se em uma dupla
camara por onde circula, constantemente, agua a
uma temperatura mantida a 37°C em circuito fecha-
do, e um reservatério com um volume constante de
25 ml, onde os anéis vasculares sdo suspensos e
onde as drogas sao adicionadas. Este reservatorio
€ preenchido por uma solugcédo de Krebs modificada
e, comunica-se a um sistema de aspiragdo a vacuo
e a um sistema de aeracdo, permitindo os estudos
em situacdes de normodxia ou hipdxia. A solugéo de
Krebs pode ser renovada sempre que o experimento
exigir, combinando-se a aspira¢do com reintroducao
de solucdo nova a qual fica contida em uma torre
de vidro, que a semelhanca das “organ-chambers’,
também é mantida a 37°C e com aeragdo continua.

O segmento de anel vascular é suspenso entre
alcas de ago inoxidavel, passando através de sua
luz. Antes de iniciar-se 0s experimentos farmaco-
I6gicos, propriamente ditos, os vasos sdo submetidos
ao seu ponto 6timo de tensdo-estiramento, por meio
de um sistema micrométrico. As tensdes isométricas
sdo registradas por um sistema de sensiveis
transdutores de pressao (Statham UC 2) acoplados,
individualmente, a cada anel vascular e ligados a um
registrador de oito canais (Gould, Cleveland, Ohio).
Os experimentos séo realizados em um conjunto, em
paralelo, de oito “organ chambers”. Para cada anel
vascular com endotélio estuda-se um anel sem
endotélio como controle (Figura 1).

Em nossos experimentos suspendemos em
“organ-chambers” os anéis vasculares, com e sem
endotélio, de artérias mamaéarias internas caninas
direita e esquerda. Estes anéis, como procedimento
basico para o estudo farmacolégico em “organ
chambers”, foram colocados em seu ponto 6timo de
tensdo-estiramento (10g) em presenca de indome-
tacina. Apos testar-se a presencga ou ndo de endotélio
pelo uso de acetilcolina, 0os vasos permaneceram
em repouso pelo espago de tempo minimo de 30
minutos, findos os quais foram contraidos com
norepinefrina (10 M) e submetidos a testes farmaco-
I6gicos (curvas dose-respostas).

Metodologia e Protocolo dos Estudos em Sistema
para Ensaios Biolégicos

Para os ensaios biolégicos os segmentos
vasculares (3 a 5 cm), tendo todos os seus ramos
ligados, sdo canulados com céanulas de aco inoxida-
vel (didmetro interno de 0.5 a 1.5 mm), em um
sistema de trés vias: duas para perfusdo de vasos
(com ou sem endotélio), e uma via direta para
perfusdo do anel vascular, sem endotélio, a ser
submetido aos possiveis efeitos de substancias
liberadas, espontaneamente, ou por meio de estimu-
lagdo farmacoldgica, pelos dois segmentos vascu-
lares. Os vasos sdo mantidos em uma “organ chamber”
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Fig. 1 — Representagédo esquematica dos banhos organicos (“organ
chambers”) utilizados para o estudo da reatividade vascular
das artérias mamarias.

de vidro (25 ml), preenchida com solu¢é@o de Krebs a
37°C e aerada (95% O, — 5% CO,). Os segmentos
vasculares sao perfundidos a um fluxo constante (5
ml/min) com auxilio de uma bomba de rolete. A linha
direta também € perfundida com o mesmo fluxo. Para
os estudos em condigdo de normdxia os banhos or-
ganicos foram aerados com 95% 0O,/5% CO, e para
hipéxia 95%N,/5%CO,. Para os estudos em condi-
¢Oes de hipdxia os banhos organicos foram aerados
com 95% N/5% CO,, pO, = 50 mmg, pH = 7,4 na
presenca ou nao da indometacina.

Um anel vascular, o qual tem seu endotélio
removido (“bioassay ring”), € suspenso, diretamente
abaixo da “organ chamber”, entre duas algcas de aco
inoxidavel, e conectado a um transdutor de presséo.
As alteracGes da forgca isométrica podem, assim,
serem registradas. O conjunto de “bioassay ring”,
alcas de suspensédo e transdutor de pressdo pode
ser, cuidadosamente, movido em direcdo ao gote-
jamento escolhido de acordo com o protocolo expe-
rimental (linhas de perfusdo vasculares ou linha
direta). As possiveis alteracfes assim detectadas
indicam, ou ndo, a liberagéo de fatores pelo endotélio
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do vaso perfundido. Podem-se adicionar drogas
abluminal (na solucédo de Krebs da “organ chamber”)
ou intraluminal. As infusdes intraluminares de dro-
gas podem ser feitas antes (sitio 1) ou, imediata-
mente, apds a superfusdo vascular (Figura 2).

Em nossos experimentos as artérias mamarias
internas foram perfundidas com um fluxo constante
de 5 ml/min com solu¢do salina fisioldgica a 37°C.
Existiu, aproximadamente, um retardo de um segun-
do ap6s o fluido alcancar o anel de ensaio biolégico
o0 qual é suspenso logo abaixo dos segmentos ar-
teriais com endotélio mantidos em uma “organ-
chambers”. As atividades tencionais desenvolvidas
pelo anel de ensaio hiolégico foram registradas para
a quantificacdo dos efeitos produzidos pela libera-
¢céo de fatores vasoativos do endotélio dos segmen-
tos de artérias mamarias internas perfundidas a um
fluxo constante. Os anéis coronarianos sem endotélio
(“bioassay rings”) foram, inicialmente, superfundidos
por cerca de 60 min, durante os quais obtiveram-se
seus pontos 6timos de tensdo-estiramento (10g).
Apo6s 30 min, contrairam-se os “bioassay rings” pela
superfusdo de prostaglandina F2. A auséncia de
endotélio nestes anéis foi confirmada pela injecéo
de acetilcolina na linha direta do sistema de
superfusdo. Apos todos estes cuidados técnicos os
“biossay rings” foram testados pelos efeitos obtidos
pela superfusdo através dos segmentos das artérias
mamarias (superfusdo endotelial). Em alguns expe-
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Fig. 2— Representagdo esquematica do sistema de ensaio biol6gico
(“biological assay”) utilizado em estudos das artérias mamarias.
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rimentos removeu-se o endotélio de ambas artérias
mamarias utilizando-se um pequeno probe de ago
inoxidavel. Sempre que se utilizou este expediente,
testou-se a auséncia de endotélio pela injecdo de
acetilcolina (107 M). Ap6s os estudos, 0s segmen-
tos de artérias maméarias foram preservados em
formalina, abertos longitudinalmente, fixados em
cartbes e fotografados. As superficies destes vasos
foram, entdo, medidas com auxilio de planimetria
assistida por computador.

Para os ensaios bioldgicos de artérias mamarias,
com a finalidade de testar as acdes de agonistas
administrados intraluminal ou extraluminal, segmen-
tos de artéria mamaria interna de caes foram
suspensos em banho orgénico contendo solucéo
salina fisiolégica (95%0,/5% CO,, pH = 7,4, 37°C).
As artérias foram canuladas individualmente e
perfundidas a 5 ml/min usando uma bomba de roletes.

A atividade vasorelaxante do efluente das arté-
rias mamarias perfundidas foi bioensaiada pela
medida da diminuicdo da tensdo em anéis de
coronarias sem endotélio e contraidos por
prostaglandina F,, (2 x 10 M). Os ensaios foram
realizados na presenca de prostaglandina, testan-
do-se a liberacdo estimulada de Oxido nitrico inje-
tando-se 0s seguintes agonistas na luz da artéria
(estimulacédo intraluminal) e no banho orgénico
(estimulacg&o extraluminal): acetilcolina (10-3 M), ADP
(105 M) e o célcio ionéforo A23187 (105 M).

Drogas - As seguintes drogas foram utilizadas:
acetilcolina (ACH), difosfato de adenosina (ADP),
bradicinina, iondforo do calcio (A23187), histamina,
serotonina (5-HT), indometacina, norepinefrina (NOR),
papaverina, poli-L-arginina, prostaglandina F,,
(PGF,,) (Sigma Chemical Company, St. Louis, MO).
N9 —nitro-L-prostaglandina F,, (PGF,,) Sigma
Chemical Company, St. Louis, MO). N9-nitro-L-arginina
(Calbiochem, San Diego, California), dopamina (Abbott
Laboratories, North Chicago, IL), dobutamina (Eli Lilly
Industries, Inc, Carolina, Puerto Rico) e endotelina
(Peninsula Laboratories, Belmont, CA). Todas as
drogas foram preparadas diariamente, sendo dissol-
vidas em agua destilada, exceto a indometacina, a
qual foi dissolvida em Na,CO4 (10-°M), e o ionéforo
do calcio A23187 que foi dissolvido em dimetilsulféxido
(Sigma) e diluido em éagua destilada.

Andlise dos dados - Os resultados serdo apre-
sentados como média * erro-padrdo. Em todos os
experimentos, n significa 0 numero de animais dos
quais os anéis vasculares foram obtidos. Em anéis
contraidos com prostaglandina F, , as respostas
foram expressas como porcentagem das alteracfes
a partir da contracdo maxima estavel. Estes valores
foram utilizados para a constru¢do de curvas dose-
respostas. Para a andlise estatistica foram utiliza-
dos a analise de variancia (ANOVA) e o teste T de

Student para observacgdes pareadas e ndo pareadas.
Os valores foram considerados significantes quando
o valor de p foi menor do que 0,05.

RESULTADOS

Estudos em Banhos Organicos (“Organ Cham-
bers”) de Artéria Mamaria Direita e Esquerda

Neurotransmissor - Em segmentos de artérias
contraidos com norepinefrina (106 M), a acetilcolina
(10 a 104 M) causou relaxamento, dependente da
concentracao em segmentos de artérias mamarias
direita e esquerda com endotélio, mas sem altera-
¢Oes significantes nas tensGes de anéis vasculares
sem endotélio (Figuras 3 e 4). A vasodilatagédo
dependente do endotélio causada pela acetilcolina
foi comparavel nas artérias mamarias direita e es-
querda (Figura 4). Esta vasodilatagéo foi inibida pela
hemoglobina (10® M) ou pelo pré-tratamento com
NG-monometil-L-arginina (10> M). A indometacina
(10° M) ndo afetou o relaxamento dependente do
endotélio causado pela acetilcolina (Figura 4).

Produtos plaquetarios - Em segmentos de ar-
térias mamarias contraidos com norepinefrina, a
adenosina difosfato (ADP) (102 a 10 M) induziu
relaxamento dependente da concentracdo em anéis
com endotélio o qual foi, significantemente, maior
do que o relaxamento em anéis sem endotélio. Néo
houve nenhuma diferenca em resposta ao ADP entre
as artérias mamarias direita e esquerda. A serotonina
(5-Hidroxitriptamina / 5-HT) (10° a 10% M) induziu
relaxamento dependente da concentracdo em seg-
mentos de artérias mamarias com e sem endotélio
(Figura 5). N&do houve nenhuma diferenga significante
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Fig. 3— Relaxamentos dependentes do endotélio (acetilcolina) e in-
dependente de endotélio (nitroprussiato de s6dio) de artérias
mamarias internas caninas (tragado original). Suspenderam-
se 0s segmentos de artérias mamarias, com e sem endotélio,
em “organ-chambers”. Ap6s estabilizacdo da contragéo pro-
duzida pela norepinefrina, utilizaram-se concentracdes cres-
centes de acetilcolina e nitroprussiato de sédio.
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Fig. 4 — Curvas dose-respostas a acetilcolina (10 a 104 M) em artérias mamarias interna caninas direita e esquerda. Apresentam-se os valores
sob a forma de médias * erros-padrdes, 0os quais representam a mudanca das tensdes a partir da contragdo inicial produzida pela
norepinefrina (100%). Utilizou-se indometacina na concentragéo de 10 M.

nos relaxamentos causados pela serotonina compa- Autacoides - A bradicinina (10° a 10* M) in-
rando-se anéis com e sem endotélio, ou comparando- duziu relaxamento dependente da concentracdo em
se as artérias mamarias direita e esquerda (Tabela 1). segmentos de artérias mamarias com endotélio o
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Fig. 5— Curvas dose-respostas aos produtos plaquetarios difosfato de adenosina (ADP) e 5-hidroxitriptamina (serotonina ou 5-HT) em artérias
mamarias internas caninas direita e esquerda, com e sem endotélio. Apresentam-se os valores sob a forma de médias + erros-padrées, os
quais representam a mudanca das tensdes a partir da contragéo inicial produzida pela norepinefrina (60% da contracdo maxima a este
composto). Utilizou-se indometacina na concentragéo de 1075 M.
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TABELA 1

VALORES PARA 50% DE INIBICAO (-LOG M) DAS ARTERIAS MAMARIAS DIREITA E ESQUERDA, COM E SEM ENDOTELIO

ARTERIA MAMARIA INTERNA DIREITA

ARTERIA MAMARIA INTERNA ESQUERDA

AGONISTA COM ENDOTELIO  SEM ENDOTELIO COM ENDOTELIO SEM ENDOTELIO
A23187 7,45+0,10 t 7,54 +0,80 t

Bradicinina 6,85+0,18 T 6,85+0,16 T

Dobutamina 5,86 + 0,25 5,90+0,28 5,77 +0,33 5,96 + 0,30
Papaverina 5,08+0,15 4,99+0,18 4,94+0,21 5,07+0,13
Poli-L-arginina 7,95+0,21 7,84+0,18 7,97 +£0,10 8,24 +0,18
Serotonina 5,03+0,32 4,61+0,17 4,68+0,27 4,40+0,14

Apresentam-se os valores em gramas (média * erro-padrao)

T = O agonista ndo induziu relaxamento significante para esta preparacao.

qual foi, significantemente, maior do que a resposta
dos anéis sem endotélio. Ndo houve nenhuma dife-
renca significante entre as artérias mamarias direita
e esquerda (Tabela 1). A histamina (10 a 104 M)
induziu comparavel relaxamento dependente da
concentracao em anéis de artérias mamarias com e
sem endotélio. Ndo houve nenhuma diferenga nas
respostas a histamina com e sem endotélio entre as
artérias maméarias direita e esquerda (Figura 6).

Agonista da liberacdo do 6xido nitrico inde-
pendente de receptor - O calcio ionéforo A23187
(109 a 108 M) causou relaxamento concentragéo
dependente em segmentos de artérias mamarias di-
reita e esquerda com endotélio, mas nenhuma alte-
racéo significante nos anéis sem endotélio (Figura 7).

A vasodilatagdo dependente do endotélio causada
pelo A23187 foi inibida pela hemoglobina (10° M) e
pelo pré-tratamento dos segmentos vasculares com
NG-nitro-L-arginina (104 M) (Figura 7).

Agonista independente do 6xido nitrico - A
poli-L-arginina (101 a 107 M) (Figura 8) induziu
relaxamentos dependentes da concentragdo com-
paraveis em segmentos de artérias mamarias direita
e esquerda com e sem endotélio (Tabela 1).

Drogas cardiovasculares - A papaverina (109
a 10% M) (Figura 8), dopamina (10° a 10% M), a
dobutamina (109 a 194 M) (Figura 9), e o
nitroprussiato de sédio (Figura 10) induziram relaxa-
mentos dependentes da concentracdo comparaveis
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Fig. 6 — Curvas dose-respostas a bradicinina e a histamina em artérias mamarias internas caninas direita e esquerda, com e sem endotélio.
Apresentam-se os valores sob a forma de médias + erros-padrdes, 0s quais representam a mudanga das tensdes a partir da contragéo inicial
produzida pela norepinefrina (60% da contracdo méaxima a este composto). Utilizou-se indometacina na concentracdo de 10> M.
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Fig. 7 — Curvas dose-respostas ao calcio ion6foro A23187 em seg-
mentos de artérias mamarias internas caninas esquerdas,
com e sem endotélio. Apresentam-se os valores sob a forma
de médias * erros-padrdes, os quais representam a mudan-
ca das tensOes a partir da contracdo inicial produzida pela
norepinefrina (60% da contracdo maxima a este composto).
Utilizou-se indometacina na concentragéo de 105 M. Adicio-
naram-se a hemoglobina (10-5 M) (tragado superior) ou NG-
nitro-L-arginina (NO-ARG) (104 M) (tragado inferior), quan-
do utilizadas, pelo menos 10 minutos antes da contragdo com
anorepinefrina.

em segmentos de artérias mamarias direita e esquer-
da com e sem endotélio (Tabela 1).

Vasoconstritores - O ion potassio (5 mM a 60
mM) e a endotelina-1 (1013 a 107 M) induziram
contracdo dependente da concentracdo em seg-
mentos de artérias mamarias com e sem endotélio
(Tabela 2). A norepinefrina (102 a 104 M) induziu
contracdo dependente da concentracdo em seg-
mentos de artérias mamarias direita e esquerda
com e sem endotélio (Figura 11). N&do houve ne-
nhuma diferenca significante nas contracbes cau-

sadas pela norepinefrina em vasos com e sem
endotélio e nem entre as artérias mamarias direita
e esquerda.

Estudos Utilizando Ensaios Biolégicos em Artérias
Mamarias Internas Direita e Esquerda

Apds a contracdo do segmento de artéria
coronaria sem endotélio (“bioassay ring”), pela adi-
¢éo de prostaglandina F,, (2 x 108 M) ao perfusato,
mudando-se 0 gotejamento do perfusato da linha
metalica (superfusdo direta) para o gotejamento do
perfusato através dos segmentos das artérias ma-
marias direita e esquerda (superfusdo endotelial),
obteve-se um relaxamento estavel do “bioassay ring”
indicando uma liberacdo basal de EDRF (Figura 12).
Este relaxamento, induzido pela superfusdo através
das artérias mamarias pode ser prevenido pela
remoc¢do mecanica dos seus endotélios, pela adicao
de NG-monometil-L-arginina (10* M) ou N©-nitro-L-
arginina (10 M) ao perfusato (Figuras 12 e 13). A
adicdo de indometacina (10°® M) n&do afetou a ati-
vidade vasodilatadora dos efluentes de ambas arté-
rias mamarias (Figuras 12 e 13).

Em 20 de 24 experimentos (83%), a artéria
mamaria esquerda apresentou maior liberacdo de
EDRF do que a correspondente artéria direita (Fi-
gura 14). Acresga-se que a vasodilatacdo meédia
causada pela artéria mamaria esquerda foi de 28.9
+ 2.3% contra 17.4 + 3.1% para a mamaria direita
(p<0,05) (Figura 14). O maior relaxamento induzido
pela artéria maméria esquerda foi independente da
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Fig. 8 — Curvas dose-respostas a papaverina e a poli-L-arginina (PM = 139,200) em artérias mamarias internas caninas direita e esquerda, com e sem
endotélio. Apresentam-se os valores sob aformade médias + erros-padrées, os quais representam a mudanga das tensdes a partir da contracéo
inicial produzida pela norepinefrina (60% da contragdo maxima a este composto). Utilizou-se indometacina na concentragdo de 10-5M.
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Fig. 9 — Curvas dose-respostas aos cloridratos de dopamina e dobutamina em artérias mamarias internas caninas direita e esquerda, com e sem
endotélio. Apresentam-se os valores sob aforma de médias + erros-padrées, os quais representam a mudanca das tensdes a partir da contracéo
inicial produzida pela norepinefrina (60% da contragdo méaxima a este composto). Utilizou-se indometacina na concentragéo de 107> M.

ordem de superfusdo, ou seja, ndo dependeu de
qual artéria foi ensaiada em primeiro lugar. Além
disso, ndo houve nenhuma diferenca, estatistica-
mente significante, nos niveis de pré-concentra-
¢Bes dos “bioassays rings” anterior as superfusdes
de ambas as artérias. As médias das areas super-
ficiais, medidas por planimetria assistida por com-
putador realizada em 19 estudos consecutivos
foram, respectivamente, 251,1 + 8,9 e 251,6 + 9,0
mm2, para as artérias direita e esquerda (média *
erro-padrao, p = NS).

Ensaio Bioldgico de Artérias Mamarias com a Finali-
dade de Testar os Efeitos da Hipoxia

A adicdo de prostaglandina F, (2 x 106 M) ao
perfusato induziu uma contracéo estavel no “bioassay
ring” coronariano. Apos esta contragéo, alternando-
se 0 gotejamento da linha direta para as linhas da
artéria mamaéaria (superfusdo endotelial), obteve-se
relaxamento estavel do “bioassay ring” (29,02 + 2,7%
e 30,67 + 2,36% da contracgdo inicial, média * erro-
padrdo, n = 10). Nao houve nenhuma diferenca
estatisticamente significante na magnitude das
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Fig. 10 — Curvas dose-respostas ao nitroprussiato de sédio (10 a 10" M) em artérias mamarias internas caninas direita e esquerda, com e sem endotélio.
Apresentam-se os valores sob aforma de médias + erros-padrdes, os quais representam amudanga das tensdes a partir da contragéo inicial produzida
pela norepinefrina (100%). Utilizou-se indometacina na concentragéo de 10 M.
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TABELA 2

CONTRAGCOES DAS ARTERIAS MAMARIAS INTERNAS CANINAS DIREITA E ESQUERDA, COM E SEM ENDOTELIO

ARTERIA MAMARIA INTERNA DIREITA ARTERIA MAMARIA INTERNA ESQUERDA

AGONISTA COM ENDOTELIO SEM ENDOTELIO

Prostaglandina Foq 0,15+0,11 0,52+0,36 0,42 +0,27 0,20+0,13
fons Potassio 3,23+0,54 2,30+£0,47 3,77+£0,70 2,97 +£0,32
Endotelina-1 2,90+0,40 2,72+0,38 3,38+0,20 2,90+0,32
Norepinefrina 4,28+0,31 4,42 +0,40 4,00+0,30 3,82+0,22

T = Apresentam-se os valores em gramas (média + erro-padrdo) e representam a contragdo maxima ao agonista testado:

prostaglandina F, (105 M), ions potassio (60 mM), endotelina-1 (10"7 M), e norepinefrina (104 M).

vasodilatagdes causadas pelos efluentes das arté-
rias mamarias. Retornando-se a superfusdo para a
linha metalica direta, o relaxamento observado pe-
las superfusbes vasculares foi, rapidamente, rever-
tido com os “bioassay rings” retornando aos seus
niveis de pré-contracdo. O relaxamento causado
pelas superfusdes de ambos os vasos pode ser
prevenido pela remogcdo mecanica de seus en-
dotélios, demonstrando uma liberacao luminal de
EDRF pela intima dos vasos ensaiados.

A atividade vasodilatadora dos efluentes das
artérias mamarias ndo foi afetada pela presenca de
indometacina (10-® M) (bloqueador da ciclooxigenase)
no fluido de perfus&o. Este relaxamento foi de 29,18
+ 3,94% da contracado inicial causada pela
prostaglandina F,, (média * erro-padréo), relaxa-
mento este ndo diferente dos ensaios controles sem
a presenca de indometacina (n = 10, NS p < 0,05),
indicando que prostandides endoteliais ndo estdo

envolvidos na producédo do relaxamento produzido
nos “bioassays rings”. A atividade vasodilatadora dos
efluentes das artérias mamarias pode ser inibida pela
adicdo de NS-monometil-L-arginina (L-NMMA) (104
M) ou de NC-nitro-L-arginina (L-NOARG) (104 M) no
liquido de perfusédo (Figuras 12 e 13). Entretanto, L-
NMMA e L-NOARG néo alteraram a habilidade do
“bioassay ring” coronariano relaxar sob a acdo do
nitroprussiato de sodio (107 M).

A atividade vasodilatadora dos efluentes das
artérias mamarias aumentou quando os vasos fo-
ram expostos a hipoxia (95% N / 5% CO,, pO, = 50
mmg, pH — 7,4) com valores respectivos de 50,66
+ 7,68% e 68,23 £ 7,43% da contragdo inicial pro-
duzida pela prostaglandina F,, (média + erro-pa-
drdo, n = 10, p < 0,05), quando comparada com 0s
relaxamentos controles. O aumento da atividade
vasodilatadora pela hipéxia foi, imediatamente, re-
vertido com o retorno a situagdo de normoxia. O
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Fig. 11 — Curvas dose-respostas a norepinefrina em artérias mamarias internas caninas direita e esquerda, com e sem endotélio. Apresentam-se 0s
valores sob a forma de médias * erros-padrdes, os quais representam a mudanca das tensdes a partir da contracdo inicial produzida pela
norepinefrina (60% da contracdo maxima a este composto). Utilizou-se indometacina na concentracdo de 105 M.
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. . N te, repetindo-se os experimentos
Superfusao Endotélio Superfusfio Linha " . 5

da AMI rernovido daAMI  direta com a acetilcolina (10> M), ela
! 1 } produziu significante aumento da
‘ atividade relaxante do efluente da
2 min 29 1 artéria mamaria tanto pela sua in-
Linhe diret fi— jecdo intra como extraluminal. A

& direia . . .
Controle Supe',?uﬁéo NO-Arg ou Superfusdo  Linha atividade vasodilatadora pode ser

4] A i . . ..
da Ad Foa daAMi - direta seletivamente abolida pela adminis-
—_— b b tracdo de atropina (10° M) (Figu-
26 ras 16-19).
Na presenca de ]
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— COMENTARIOS
I
PGFpua, 2X10°M

Estudo In Vitro (“Organ Chambers”)

Fig. 12 — Ensaio biol6gico do EDRF/NO liberado pela artéria mamaria esquerda (AMI) de céo

(Tragado original). Perfundiram-se os segmentos arteriais com 5 ml min- de solugdo
fisiolégica controle. Quando se expds o anel coronariano sem endotélio (“bioassay
ring”) a prostaglandina F, (2 x 10°% M) através da linha prostética direta ele
apresentou contragdo (registro superior). Entretanto, este mesmo anel sob a agéo
do perfusato da AMI com endotélio, apresentou relaxamento vascular indicando
uma liberagdo basal de EDRF/NO. Retornando-se a linha direta o “bioassay ring”
voltou a contrair, indicando uma remogé&o da agéo vasodilatadora do EDRF/NO. A
remogdo mecanica do endotélio do segmento de AMI aboliu a agéo vasodilatadora
do seu perfusato (registro superior). O tratamento com indometacina néo alterou a
atividade vasodilatadora do efluente do vaso perfundido (registro inferior). Por outro
lado, o tratamento da AMI com NC-nitro-L-arginina (L-NOARG) ou Né-monometil-L-
arginina (L-NMMA) aboliu, completamente, a atividade vasodilatadora do perfusato

de Artérias Mamadrias Direita e Es-
querda

Derivag6es coronarianas modu-
lam a perfusdo miocéardica por meio
de um controle ativo e passivo da
resisténcia ao fluxo sangiiineo atra-
vés das pontes vasculares utiliza-
das para a revascularizagdo cirdr-
gica (79. Do ponto de vista da
perspectiva clinica, € importante

da AMI com endotélio (registro inferior).

aumento da atividade vasodilatadora pela hipéxia,
em artérias mamarias, pode ser inibido pela adicédo
de indometacina ao perfusato (Figura 15). Entretan-

to, a producédo de vasodilatacdo au-
mentada pela hipdxia ndo foi afeta-
da pela presenca de L-NMMA e NO-
ARG (104 M) (n = 3, dados no
apresentados).

Ensaio Biolégico de Artérias Mama-
rias com a Finalidade de Testar as
Acbes de Agonistas Administrados
Intraluminal ou Extraluminal

A perfuséo intraluminal de ADP
(10 M) (produto plaquetario que
age pela estimulagdo de recepto-
res de membrana da célula endo-
telial) ou calcio ion6foro A23187
(10 M) (que age independente de
receptor) induziu significante au-
mento da atividade relaxante do
efluente da artéria mamaria perfun-
dida. Entretanto, quando estes
agonistas foram ministrados extra-
luminalmente, ndo se observou
nenhuma alteragdo na atividade
relaxante do efluente. Em contras-

determinar-se fatores que aumen-
tam ou prejudicam a perfuséo
coronariana por meio tanto da
vasodilatacdo como da vasoconstricdo de pontes de
artéria mamaria interna (AMI). No presente traba-
Iho, estudou-se a acdo de produtos plaquetérios,
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Fig. 13 —Ensaio biolégico do EDRF/NO liberado pela artéria mamaria esquerda (AMI) de céo.

Apresentam-se os valores sob a forma de médias * erros-padrdes e representam a
porcentagem do relaxamento do anel coronariano sem endotélio (“bioassay ring”)
contraido com prostaglandina F,, (2 x 10°6M). Controle = relaxamento produzido pelo
efluente da AMI perfundida. Endotélio removido = relaxamento produzido pelo
efluente da AMI apds a remocdo mecanica de seu endotélio. Conduto prostético =
relaxamento produzido pelo efluente através da canula metalica. Indometacina, L-
NMMA (NG-monometil-L-arginina), e L-NOARG (NC-nitro-L-arginina) representam o
relaxamento produzido pelo efluente de AMI perfundida apds o uso destes bloqueadores.
(* = p < 0,05 vs relaxamento controle).
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endotélio a plaquetas agregadas em
AMI humanas com sua intima inta-
cta deve-se ao ADP plaquetario atu-
ando em receptores da célula endo-
telial 19, O presente experimento
demonstra que se a intima é lesada
ou disfuncional, perde-se o seu efei-
to protetor contra a vasoconstricao
mediana por plaqueta (1. Além dis-
S0, a agregacgdo plaquetaria e o au-
mento da interacdo entre as plaque-
tas e a parede dos vasos sangiiineos
tém implicagbes na oclusdo das
pontes coronarianas (12), A serotoni-

na é um outro composto liberado
durante a agregacéo plaquetaria 3,
Entretanto, a serotonina induz uma

de EDRF.{ NO
Fig. 14 — Comparacédo da liberagdo de EDRF/NO pelas artérias mamarias internas direita e
esquerda.
Superfusao
endotelial
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e
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modesta diminuicdo no tono de
AMIs contraidas, agindo, diretamen-
te, na musculatura lisa vascular.
Esta acdo vasodilatadora é depen-
dente do tono, uma vez que AMIs
quiescentes (ndo contraidas), exi-

bem constricdo pela acdo da sero-
29[ tonina (14-16) Dojs autacéides, a bra-
dicinina e a histamina, induziram re-
laxamento da AMI canina, mas por
diferentes mecanismos. A bradici-
291 nina causa vasodilata¢gdo, secunda-

riamente, pela producdo de EDRF.

Acresca-se que a bradicinina pro-
move a producdo de EDRF na AMI
de outras espécies (7). Entretanto,
neste experimento a histamina, como
10 ‘min a serotonina, induziu vasodilatagdo

em AMIs contraidas por meio de um
efeito direto na musculatura lisa
vascular.

Fig. 15 — Efeito da hip6xia na liberacéo basal de vasodilatadores pela artéria mamaria interna
(AMI) canina (tracado original). Quando se exp6s o anel coronariano (“bioassay
ring”) a prostaglandina F,, (2 x 10-6 M) através da linha metélica (linha direta)
observou-se contragdo. A exposicéo ao efluente da AMI com endotélio provocou um
relaxamento indicando a liberacdo basal de EDRF/NO. Sob efeito de hipdéxia (95%
N,/ 5% CO,), observou-se um aumento da atividade vasodilatadora do efluente
(registro superior). Reverteu-se, rapidamente, o aumento da atividade vasodilatadora
causado pela hipéxia quando se restaurou a condi¢cdo de normoéxia. O tratamento

Para verificar se o relaxamento
dependente do endotélio da AMI ca-
nina deve-se ao EDRF/NO e néo a
um prostandide, realizaram-se to-
dos 0s experimentos na presenca
de bloqueio da ciclooxigenase pela
indometacina.

com indometacina aboliu, completamente, a acentuacao da vasodilatacdo causada

pelo efluente da AMI sob as condi¢Bes de hipdxia (registro inferior).

autacoéides e drogas cardiacas de uso clinico sobre
0 tono da AMI canina.

Na AMI canina, o ADP induziu relaxamento de-
pendente do endotélio em segmentos arteriais. Isto
concorda com achados experimentais em humanos
nos quais o ADP também induz producdo de EDRF/
NO ©). Esta agio tem implicacdo fisiologicamente
importante porque a vasodilatagdo dependente do
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O presente experimento concor-

da com achados experimentais em

humanos ) e confirma prévios acha-

dos no cdo ¢ 11 nos quais descreveram-se vaso-
dilatagbes dependentes do endotélio induzidas pelo
calcio ionoforo A23187 na AMI. Evidéncia adicional de
gue o relaxamento na AMI canina deve-se a liberacéo
de EDRF/NO reside no fato de que a vasodilatagédo
causada pelo calcio ion6foro pode ser inibida pela
hemoglobina, que é uma avida “scavenger” 18), e um
potente inibidor do 6xido nitrico (19 20 A vasodi-
latacdo dependente do endotélio pode também ser
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Fig. 16 — AgBes da acetilcolina administrada através da artéria mamaria (intraluminal) e no banho organico (extraluminal) na presenca de
indometacina. Observa-se a diminuicao do relaxamento do “bioassay ring”(sem endotélio) pela agcao do bloqueador L-NMMA da sintese do

6xido nitrico, também administrado intra e extraluminalmente.

inibida pela Ng-nitro-L-arginina, que € um inibidor
competitivo da sintese de Oxido nitrico a partir da L-
arginina ?Y). Logo, como na AMI humana, o relaxa-
mento dependente do endotélio na AMI canina é
mediado pelo EDRF/NO atuando na musculatura lisa
vascular adjacente (10),

Entre as drogas cardiovasculares clinicamente
usadas estudaram-se a dopamina, a dobutamina e
a papaverina. Todas induziram vasodilatagdo da AMI

independente da presen¢a ou ndo do endotélio. A
relativa ordem de poténcia da indugdo de vasodila-
tacdo foi: dobutamina > papaverina > dopamina. O
fato de que a dobutamina e a dopamina induzem
vasodilatacdes semelhantes a papaverina implica
no fato de que estas drogas tendem a aumentar o
fluxo na ponte de AMI em adicdo ao aumento do

débito cardiaco. O fato de que a papaverina induz,
prontamente, a vasodilatagdo da AMI é consistente
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Fig. 17 — Agdes da acetilcolina administrada através da artéria mamaria (intraluminal) e no banho organico (extraluminal) na presenca de indometacina.
Observa-se a diminuicdo do relaxamento do “bioassay ring” (sem endotélio) pela agéo da atropina (que bloqueia receptores muscarinicos

M1 e M2), também administrada intra e extraluminalmente.
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Observa-se adiminuigéo do relaxamento do “bioassay ring” (sem endotélio) pela acdo da pirenzepina (que bloqueia receptores muscarinicos

M1), também administrada intra e extraluminalmente.

com publicagbes clinicas que advogam o uso de
papaverina durante ou imediatamente apds a revas-
cularizacdo miocardica com AMI (22),

No presente experimento encontrou-se que a
norepinefrina causa vasoconstricdo das pontes de
AMI. Acresga-se que a vasoconstricdo causada pela
norepinefrina foi comparavel aos efeitos do potassio
e do peptideo vasoconstritor endotelina. Estes acha-
dos sao comparaveis aos dados obtidos em AMIs
humanas, nas quais a norepinefrina € um potente
vasoconstritor (14). Além disso, descreveu-se que o
tratamento com norepinefrina diminuiu o fluxo em
pontes de AMI em pacientes com hipotenséo devida
a hipovolemia ©),

As AMIs direita e esquerda responderam de
maneira semelhante a todos os agonistas testados.
Ressalte-se que, em experimentos realizados em
“organ chambers”, o efeito da liberacdo abluminal
de EDRF/NO na musculatura vascular lisa subjacente
€ medido, primariamente, sem que se possa quanti-

ficar com fidelidade a liberagédo intraluminal o que
motivou a realizagdo dos ensaios biologicos das
AMIs direita e esquerda, cuja discussao sera apre-
sentada no préximo bloco. No presente experimen-
to, ndo se pode afirmar que liberacdo de EDRF/NO
(luminal e extraluminal) sdo comparaveis entre as
AMIs direita e esquerda. Como mostrar-se-a a se-
guir, usando-se um sistema de ensaio bioldgico, é
provavel que a liberacdo basal de EDRF/NO pelo

endotélio da AMI esquerda é maior do que a do
endotélio da AMI direita.

Em conclusdo, estes experimentos demonstra-
ram que produtos derivados das plaquetas, autacoi-
des e drogas cardiovasculares exercem profundas
alteracBes do tono vascular da AMI (Figura 20). Em
adicdo, estes resultados observados nos estudos da
AMI canina sdo, consistentemente, comparaveis com
publicagbes que estudaram AMI humana. Logo, o
cdo é um modelo aceitavel para o estudo do vaso-
espasmo em AMIs humanas.

ARTERIA MAMARIA INTERNA CANINA
ESTIMULACAQINTRAL UMINAL ESTIMULACAO~EXTRAL UMINAL
DA PRODUGCAO DE EDRF/NO DA PRODUGCAO DE EDRF/NO
Acetilcolina (M1 e M2) Sim Sim
McN - A - 313 (M1) Sim N&o
Difosfato de Adenosina Sim Nao
lon6foro do Célcio A23187 Sim N&o

Fig. 19 — A¢Oes da acetilcolina, ADP e ion6foro do calcio A23187 administrados através da artéria mamaria (intraluminal) e no banho organico

(extraluminal) na presenca de indometacina.
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Fig. 20 — Acdes vasoativas de drogas em enxertos de artéria mamaria interna (AMI). Com o endotélio intacto, o autocéide bradicinina e o derivado

plaquetario ADP atuam em receptores celulares para promover a sintese de EDRF/NO, o qual induz vasodilatagdo da musculatura lisa
vascular adjacente. Se o endotélio torna-se disfuncional, o ADP, a histamina podem perder o seu efeito vasodilatador. O derivado plaquetario
serotonina (5-HT) e o autacoide histaminainduzem vasodilatacéo da AMI por acéo direta na musculatura lisa vascular. Em adicéo, as drogas
cardiovasculares dopamina, dobutamina e a papaverina sdo vasodilatadores diretos da musculatura lisa da AMI. Entretanto, como os
vasoconstritores endégenos tipo a endotelina, concentragdes crescentes de norepinefrina tendem a induzir vasoconstri¢gdo do enxerto.

Ensaio Bioldgico de Artérias Mamatrias Direita e Esquerda

Os principais achados deste bloco de experimen-
tos foram: 1) as artérias mamarias direita e esquer-
da apresentaram comparaveis liberacées de EDRF/
NO pela estimulagdo com a acetilcolina e compara-
veis vasodilata¢des causadas pelo nitroprussiato de
sodio; 2) as artérias mamarias direita e esquerda
exibiram significante libera¢éo intraluminal de EDRF/
NO, o qual induziu relaxamento da musculatura lisa
da artéria coronaria; e 3) a artéria mamaria esquer-
da apresentou uma liberagdo luminal significante-
mente maior do que a artéria mamaria direita.

A maior liberacdo de EDRF/NO pelos vasos arte-
riais pode explicar, em parte, a sua superior paténcia
quando comparadas com veias utilizadas para re-
vascularizacdo do miocardio ). O endotélio da ar-
téria mamaria interna (AMI) produz, também, prostaci-
clina (1. 23, 24) Entretanto, a quantidade de prostaci-
clina produzida pelo endotélio da AMI sob condi¢des
basais ndo é significante o suficiente para induzir
relaxamento da musculatura lisa de artérias corona-
rianas epicardicas. Acresga-se o fato de que a prosta-
ciclina, quando comparada com o EDRF/NO, é, re-
lativamente, um fraco vasodilatador coronariano (2,

Uma evidéncia adicional de que o EDRF/NO
liberado pela AMI é o Oxido nitrico reside no fato de
gue a oxihemoglobina bloqueia a vasodilatacao de-
pendente do endotélio. A oxihemoglobina “seques-
tra” o radical NO e é um inibidor seletivo da vaso-
dilatacdo devida ao 6xido nitrico (19: 26), Além disso,
0 presente estudo mostrou que todo o 6xido nitrico
€ gerado pela intima vascular, pois a remog¢ao do
endotélio inibiu, completamente, a vasodilatacéo
dependente do endotélio, tanto nos estudos em “or-
gan chambers”, como nos ensaios biolégicos. Como
os prostandides, o EDRF/NO é liberado, bidirecio-
nalmente, pelo endotélio. O EDRF/NO extraluminal
atua na musculatura lisa vascular subjacente, e o
EDRF/NO intraluminal € liberado para o sangue. A
liberagdo extraluminal de EDRF/NO precocemente
leva a vasodilatacdo da ponte de AMI. Pelo fato de
que o oxido nitrico inibe a mitogénese e a prolifera-
cdo de masculo liso @7, a producdo extraluminal
pode, a longo prazo, prevenir a aterosclerose. Ha
prévios estudos in vitro da funcdo de pontes de
AMls, utilizando “organ chambers” que, primaria-
mente, medem o efeito do EDRF/NO extraluminal
durante a estimulacdo com varios agonistas (5 28),

O sistema de ensaio hiolégico usado neste es-
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tudo documentou, pela primeira vez, a liberagcédo de
EDRF/NO de AMI perfundida sob condi¢des basais
(ndo estimulada). No periodo precoce apos a revas-
cularizacdo do miocardio, a producdo intraluminal
de EDRF/NO pode ter varias a¢bes importantes. A
liberacao intraluminal de EDRF/NO previne a adesi-
vidade plaquetaria a parede vascular (29-32), Como
0 vasoespasmo é diretamente relacionado com a
deposicéo plaquetaria 32, esta acdo pode, secunda-
riamente diminuir o tono vascular. Acresca-se que
esta liberagéo intraluminal inibe a agregagéo e pro-
move a desagregacdo plaquetaria através de um
mecanismo dependente do GMP-ciclico. Finalmen-
te, a liberacdo intraluminal de EDRF/NO pode cau-
sar vasodilatacdo anterégrada de leitos arteriais (33),
No presente experimento demonstrou-se esta ativi-
dade vasodilatadora pelo acentuado relaxamento no
anel coronariano bioensaiado pelo efluente dos seg-
mentos de AMIs perfundidas. J& que o aumento do
fluxo sangiiineo aumenta a liberagdo luminal EDRF/
NO, espera-se que esta acdo seja mais acentuada
nas condicdes de alto fluxo in vivo (29),

Um resultado inesperado deste experimento foi
a demonstracdo de que a AMI esquerda libera mais
EDRF/NO intraluminal do que a AMI direita. Este
fato ndo pode ser atribuido a diferentes tamanhos
das artérias porque suas areas superficiais foram
iguais. Se isto for verdade, pode-se especular que
as diferentes origens embrioldgicas das AMIs possa
ter importancia nesta diferenca de comportamento
fisiolégico na liberagdo do EDRF/NO. A AMI direita
tem sua origem embriolégica no quarto arco aértico,
ao passo que a AMI esquerda origina-se da sétima
artéria intersegmentar (34, Existe uma heterogenei-
dade na producdo do EDRF/NO em artérias huma-
nas de diferentes localizagdes ©%. Na pratica clini-
ca, a producdo intraluminal aumentada de EDRF/
NO pela AMI esquerda pode ser um fator, que soma-
do a consideracdes técnico-cirargicas, possa expli-
car a sua maior paténcia a longo prazo em revas-
cularizagcdes miocéardicas, quando comparada com
os resultados obtidos com a AMI direita (39,

Estes dados ja foram apresentados em outras
oportunidades. Como a idéia que motivou o presen-
te trabalho foi a de apresentar um perfil farmacolégico
da AMI, tdo completo quanto possivel, optamos por
inserir os dados aqui rediscutidos (37 38),

Ensaio Bioldgico de Artérias Mamarias com a Finali-
dade de Testar os Efeitos da Hipoxia

Uma linha interessante de investigagdo implica
no estudo da funcdo endotelial na condicdo de
hipoxia. Estes conhecimentos sdo extremamente
importantes uma vez que problemas de perfuséo
miocérdica apos revascularizacdo do miocardio com
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estes vasos ndo sdo infreqientes. Nestes estudos
a atividade vasodilatadora do efluente das artérias
mamarias aumentou quando 0s vasos foram expos-
tos a hipoxia. O aumento da atividade vasodilatadora
pela hipoéxia foi, imediatamente, revertido com o
retorno a situacdo de normoxia. O aumento da ati-
vidade vasodilatadora pela hip6xia, em ambas arté-
rias mamarias, pode ser inibido pela adicdo de
indometacina ao perfusato (Figura 15). Estes dados
ilustram, mais uma vez, o sinergismo entre EDRF/
NO e PGI, e podem indicar uma particular impor-
tancia do papel da prostaciclina nas condi¢des de
baixa oxigenacéao.

Pelas mesmas razdes apresentadas para a in-
clusdo dos dados sobre os ensaios biolégicos com-
parativos entre as AMIs direita e esquerda, estes

dados ja foram apresentados em outras oportunida-
des (37-40)

Ensaio Bioldgico de Artérias Mamarias com a Finali-
dade de Testar as A¢Oes de Agonistas Administrados
Intraluminal ou Extraluminal

Estes experimentos tiveram a finalidade de ve-
rificar se agonistas agem diferentemente no interior
ou externamente ao vaso. O ADP (que age através
de receptor) e o célcio ionéforo A23187 (que age
independente de receptor) sé induziram liberagéo
de oxido nitrico pela sua acado direta através do
endotélio, ou seja, através da luz vascular. Ja a
acetilcolina (que age através de receptor) induz a
liberacdo de Oxido nitrico tanto em contato com a
intima vascular, como em contato externo com o
vaso. Esta acdo da acetilcolina pode ser seletiva-
mente pela atropina (10° M). Estes experimentos
indicam que certos agonistas podem induzir libera-
¢do de oOxido nitrico somente pela estimulacdo de
receptores intravasculares, enquanto outros podem
induzir vasodilatagdo dependente do endotélio atuan-
do em receptores extracelulares. A estimulagdo das
liberagdes intravasculares versus extracelular do
oxido nitrico pode ter alguma implicacao funcional
nos mecanismos de controle do tono vascular (1),

O conjunto de experimentos apresentados
no presente trabalho, em resumo, demonstram
que: 1) produtos derivados das plaquetas, auta-
cbides e drogas cardiovasculares exercem pro-
fundas altera¢des no tono da AMI; 2) a liberagédo
basal de NO, como matéria especulativa, € maior
na AMI esquerda; 3) a PGI , tem papel importante
e sinérgico na regulagdo do tono da AMI em
condicGes de hipdxia; 4) a estimulagdo da libe-
racao intravascular versus extracelular do 6xido
nitrico pode ter alguma implicagédo funcional nos
mecanismos de controle do tono vascular.
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ABSTRACT: To study factors which modulate the tone of internal mammary artery (IMA) bypass grafts,
rightand left canine IMAs were studied in vitro in organ chambers: 1) increasing concentrations of the platelet-
derived products adenosine diphosphate (ADP) or serotonin (5-HT) induced vasodilation of contracted right
and left IMAs. The vasodilation caused by ADP was endothelium-dependent while serotonin acted directly on
the vascular smooth muscle; 2) the autacoids histamine and bradykinin also induced IMA vasodilation,
histamine via a direct action on the smooth muscle, and bradykinin through the release of nitric oxide; 3) in
canine IMAs, the calcium ionophore A23187, which acts independently of receptors produced endothelium-
dependent vasodilation of contracted blood vessels; 4) dopamine, dobutamine, and papaverine induced
vasodilation of the IMA, regardless of the presence or absence of an intact intima; 5) norepinephrine induced
profound IMA vasoconstriction which was comparable to contraction to potassium ions or the constrictor
peptide endothelin; 6) in 83% of 20 biological assays the basal release of nitric oxide was bigger in left IMAs
than right IMAs; 7) biological assays of IMAs confirmed the importance of prostacyclin (PGl,) in response to

hypoxia; 8) no differences between right and left IMAs were observed studying the different drugs.

DESCRIPTORS: Mammary arteries, drug effects. Endothelium, vascular, drug effects. Neurotransmitters,
pharmacology. Autacoids, pharmacology. Anoxia, metabolism. Nitric oxide, metabolism. Epoprostenol, metabolism.

Biological assay.
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