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RESUMO: Para estudos comparativos da reatividade vascular entre artéria mamária interna (AMI) canina
direita e esquerda, realizaram-se experimentos “in vitro” utilizando-se banhos orgânicos (“organ chambers”)
e ensaios biológicos: 1) os produtos plaquetários ADP e 5-HT induziram, respectivamente, vasodilatação
dependente e independente do endotélio; 2) os autacóides, bradicinina e histamina, também induziram
vasodilatação, respectivamente, dependente e independente do endotélio; 3) o A23187, vasodilatador
independente de receptor, induziu relaxamentos dependentes do endotélio; 4) dopamina, dobutamina,
papaverina e a poli-L-arginina induziram vasodilatações independentes do endotélio; 5) a NOR induziu intensa
vasoconstrição comparável à causada pelo KCI e pela endotelina; 6) em 83% de 24 ensaios, a liberação basal
de NO foi maior na AMI esquerda, em comparação com a AMI direita; 7) ensaios biológicos de AMIs
demonstraram a importância da PGI2 nas condições de hipóxia, uma vez que a indometacina aboliu
vasodilatação adicional em resposta à hipóxia em condições de vasodilatação induzida pela liberação basal
de NO; 8) não ocorreram diferenças significantes de resposta, comparando-se estudos realizados em AMIs
direita e esquerda.
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INTRODUÇÃO

O colapso cardiovascular é uma complicação
potencialmente catastrófica após a revascularização
cirúrgica do miocárdio (1). A etiologia da insuficiência
cardíaca no pós-operatório desta cirurgia é diverso,

mas o espasmo dos enxertos tem sido implicado
como um fator contribuinte em inúmeros casos (2, 3).
A introdução da artéria mamária interna (AMI) como
enxerto vascular levou vários laboratórios, em todo
o 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 revascularização
do miocárdio, a AMI tem uma lâmina elástica relati-
vamente larga (4). Entretanto, ela também tem uma
grande massa muscular lisa, e, portanto, considerá-
vel potencial para vasodilatação ou vasoconstrição.
O tono vascular é controlado pelo óxido nítrico, es-
tímulos que podem aumentar ou diminuir sua produ-
ção e liberação pelo enxerto podem, secundariamen-
te, aumentar ou diminuir a perfusão coronariana.

A AMI tem sido estudada, também, no sentido
de se entender a sua excelente patência como
enxerto a longo prazo e a sua resistência à ateros-
clerose, quando comparada com outras artérias.
Alguns investigadores têm sugerido que esta carac-
terística da AMI possa ser devida a um aumento da
produção de óxido nítrico, que é um nitrovasodila-
tador endógeno sintetizado pela sua íntima, repre-
sentada pelo endotélio (5, 6).

Estes fatos motivaram o presente estudo, que
teve por objetivo: 1) estudar os efeitos das drogas
cardiovasculares freqüentemente usadas, autocóides
e produtos plaquetários; 2) comparar a reatividade
das AMIs direita e esquerda; 3) estudar o papel da
prostaciclina (PGI2) e do óxido nítrico (NO) nas
condições de hipóxia e normóxia; 4) determinar se
a AMI canina é um modelo fisiológico aceitável
quando comparada com a AMI humana utilizada em
revascularização do miocárdio e; 5) estudar o efeito
de agonistas administrados dentro (intraluminal) ou
fora do vaso (extraluminal).

MATERIAL E MÉTODOS

Cães mestiços sem verminose (25-30 kg), de
ambos os sexos, foram anestesiados com pento-
barbital sódico (injeção em bolo endovenoso de 30
mg/kg, Fort Dodge Laboratories) e exanguinados
via artérias carótidas. As artérias mamárias direita
e esquerda foram dissecadas cuidadosamente atra-
vés de toracotomia e mantidas em solução fisioló-
gica salina, oxigenada e fria, com a seguinte com-
posição milimolar: NaCI, 118.3; KCl, 4.7; MgSO4,
1.2; KH2PO4, 1.22; CaCI2, 2.5; NaHCO3, 25.0, e
glicose, 11.1 (solução 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 orgânicos (“organ chambers”) e en-
saios biológicos em cascata.

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

Os banhos orgânicos (“organ chambers”) são

construídos em vidro e constituem-se em uma dupla
câmara por onde circula, constantemente, água a
uma temperatura mantida a 37°C em circuito fecha-
do, e um reservatório com um volume constante de
25 ml, onde os anéis vasculares são suspensos e
onde as drogas são adicionadas. Este reservatório
é preenchido por uma solução de Krebs modificada
e, comunica-se a um sistema de aspiração a vácuo
e a um sistema de aeração, permitindo os estudos
em situações de normóxia ou hipóxia. A solução de
Krebs pode ser renovada sempre que o experimento
exigir, combinando-se a aspiração com reintrodução
de solução nova a qual fica contida em uma torre
de vidro, que à semelhança das “organ-chambers”,
também é mantida a 37°C e com aeração contínua.

O segmento de anel vascular é suspenso entre
alças de aço inoxidável, passando através de sua
luz. Antes de iniciar-se os experimentos farmaco-
lógicos, propriamente ditos, os vasos são submetidos
ao seu ponto ótimo de tensão-estiramento, por meio
de um sistema micrométrico. As tensões isométricas
são registradas por um sistema de sensíveis
transdutores de pressão (Statham UC 2) acoplados,
individualmente, a cada anel vascular e ligados a um
registrador de oito canais (Gould, Cleveland, Ohio).
Os experimentos são 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 mamárias internas caninas
direita e esquerda. Estes anéis, como procedimento
básico para o estudo farmacológico em “organ
chambers”, foram colocados em seu ponto ótimo de
tensão-estiramento (10g) em presença de indome-
tacina. Após testar-se a presença ou não de endotélio
pelo uso de acetilcolina, os vasos permaneceram
em repouso pelo espaço de tempo mínimo de 30
minutos, findos os quais foram contraídos com
norepinefrina (10-5 M) e submetidos a testes farmaco-
lógicos (curvas dose-respostas).

Metodologia e Protocolo dos Estudos em Sistema
para Ensaios Biológicos

Para os ensaios biológicos os segmentos
vasculares (3 a 5 cm), tendo todos os seus ramos
ligados, são canulados com cânulas de aço inoxidá-
vel (diâmetro interno de 0.5 a 1.5 mm), em um
sistema de três vias: duas para perfusão de vasos
(com ou sem endotélio), e uma via direta para
perfusão do anel vascular, sem endotélio, a ser
submetido aos possíveis efeitos de substâncias
liberadas, espontaneamente, ou por meio de estimu-
lação farmacológica, pelos dois segmentos vascu-
lares. Os vasos são mantidos em uma “organ chamber”
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de vidro (25 ml), preenchida com solução de Krebs a
37°C e aerada (95% O2 – 5% CO2). Os segmentos
vasculares são perfundidos a um fluxo constante (5
ml/min) com auxílio de uma bomba de rolete. A linha
direta também é perfundida com o mesmo fluxo. Para
os estudos em condição de normóxia os banhos or-
gânicos foram aerados com 95% O2/5% CO2 e para
hipóxia 95%N2/5%CO2. Para os estudos em condi-
ções de hipóxia os banhos orgânicos foram aerados
com 95% N/5% CO2, pO2 = 50 mmg, pH = 7,4 na
presença ou não da indometacina.

Um anel vascular, o qual tem seu endotélio
removido (“bioassay ring”), é suspenso, diretamente
abaixo da “organ chamber”, entre duas alças de aço
inoxidável, e conectado a um transdutor de pressão.
As alterações da força isométrica podem, assim,
serem registradas. O conjunto de “bioassay ring”,
alças de suspensão e transdutor de pressão pode
ser, cuidadosamente, movido em direção ao gote-
jamento escolhido de acordo com o protocolo expe-
rimental (linhas de perfusão vasculares ou linha
direta). As possíveis alterações assim detectadas
indicam, ou não, a liberação de fatores pelo endotélio

do vaso perfundido. Podem-se adicionar drogas
abluminal (na solução de Krebs da “organ chamber”)
ou intraluminal. As infusões intraluminares de dro-
gas podem ser feitas antes (sítio 1) ou, imediata-
mente, após a superfusão vascular (Figura 2).

Em nossos experimentos as artérias mamárias
internas foram perfundidas com um fluxo constante
de 5 ml/min com solução salina fisiológica a 37°C.
Existiu, aproximadamente, um retardo de um segun-
do após o fluido alcançar o anel de ensaio biológico
o qual é suspenso logo abaixo dos segmentos ar-
teriais com endotélio mantidos em uma “organ-
chambers”. As atividades tencionais desenvolvidas
pelo anel de ensaio biológico foram registradas para
a quantificação dos efeitos produzidos pela libera-
ção de fatores vasoativos do endotélio dos segmen-
tos de artérias mamárias 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 ótimos de tensão-estiramento (10g).
Após 30 min, contraíram-se os “bioassay rings” pela
superfusão de prostaglandina F2. A ausência de
endotélio nestes anéis foi confirmada pela injeção
de acetilcolina na linha direta do sistema de
superfusão. Após todos estes cuidados técnicos os
“biossay rings” foram testados pelos efeitos obtidos
pela superfusão através dos segmentos das artérias
mamárias (superfusão endotelial). Em alguns expe-Fig. 1 – Representação esquemática dos banhos orgânicos (“organ

chambers”) utilizados para o estudo da reatividade vascular
das artérias mamárias.

Fig. 2 – Representação esquemática do sistema de ensaio biológico
(“biological assay”) utilizado em estudos das artérias mamárias.
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rimentos removeu-se o endotélio de ambas artérias
mamárias utilizando-se um pequeno probe de aço
inoxidável. 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 foram preservados em
formalina, abertos longitudinalmente, fixados em
cartões e fotografados. As superfícies destes vasos
foram, então, medidas com auxílio de planimetria
assistida por computador.

Para os ensaios biológicos de artérias mamárias,
com a finalidade de testar as ações de agonistas
administrados intraluminal ou extraluminal, segmen-
tos de artéria mamária interna de cães foram
suspensos em banho orgânico contendo solução
salina fisiológica (95%O2/5% CO2, 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 mamárias perfundidas foi bioensaiada pela
medida da diminuição da tensão em anéis de
coronár ias sem endoté l io  e  cont ra ídos por
prostaglandina F2α (2 x 10-6 M). Os ensaios foram
realizados na presença de prostaglandina, testan-
do-se a liberação estimulada de óxido nítrico inje-
tando-se os seguintes agonistas na luz da artéria
(estimulação intraluminal) e no banho orgânico
(estimulação extraluminal): acetilcolina (10-5 M), ADP
(10-5 M) e o cálcio ionóforo A23187 (10-5 M).

Drogas  - As seguintes drogas foram utilizadas:
acetilcolina (ACH), difosfato de adenosina (ADP),
bradicinina, ionóforo do cálcio (A23187), histamina,
serotonina (5-HT), indometacina, norepinefrina (NOR),
papaverina, poli-L-arginina, prostaglandina F2α
(PGF2α) (Sigma Chemical Company, St. Louis, MO).
Ng –nitro-L-prostaglandina F2α (PGF2α) Sigma
Chemical Company, St. Louis, MO). Ng-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 água destilada, exceto a indometacina, a
qual foi dissolvida em Na2CO3 (10-5M), e o ionóforo
do cálcio A23187 que foi dissolvido em dimetilsulfóxido
(Sigma) e diluído em água destilada.

Análise dos dados -  Os resultados serão apre-
sentados como média ± erro-padrão. Em todos os
experimentos, n  significa o número de animais dos
quais os anéis vasculares foram obtidos. Em anéis
contraídos com prostaglandina F2α, as respostas
foram expressas como porcentagem das alterações
a partir da contração máxima estável. Estes valores
foram utilizados para a construção de curvas dose-
respostas. Para a análise estatística foram utiliza-
dos a análise de variância (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

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

Neurotransmissor  - Em segmentos de artérias
contraídos com norepinefrina (10-6 M), a acetilcolina
(10-9 a 10-4 M) causou relaxamento, dependente da
concentração em segmentos de artérias mamárias
direita e esquerda com endotélio, mas sem altera-
ções significantes nas tensões de anéis vasculares
sem endotélio (Figuras 3 e 4). A vasodilatação
dependente do endotélio causada pela acetilcolina
foi comparável nas artérias mamárias direita e es-
querda (Figura 4). Esta vasodilatação foi inibida pela
hemoglobina (10-6 M) ou pelo pré-tratamento com
NG-monometil-L-arginina (10-5 M). A indometacina
(10-5 M) não afetou o relaxamento dependente do
endotélio causado pela acetilcolina (Figura 4).

Produtos plaquetários -  Em segmentos de ar-
térias mamárias contraídos com norepinefrina, a
adenosina difosfato (ADP) (10-9 a 10-4 M) induziu
relaxamento dependente da concentração em anéis
com endotélio o qual foi, significantemente, maior
do que o relaxamento em anéis sem endotélio. Não
houve nenhuma diferença em resposta ao ADP entre
as artérias mamárias direita e esquerda. A serotonina
(5-Hidroxitriptamina / 5-HT) (10-9 a 10-4 M) induziu
relaxamento dependente da concentração em seg-
mentos de artérias mamárias com e sem endotélio
(Figura 5). Não houve nenhuma diferença significante

Fig. 3 – Relaxamentos dependentes do endotélio (acetilcolina) e in-
dependente de endotélio (nitroprussiato de sódio) de artérias
mamárias internas caninas (traçado original). Suspenderam-
se os segmentos de artérias mamárias, com e sem endotélio,
em “organ-chambers”. Após estabilização da contração pro-
duzida pela norepinefrina, utilizaram-se concentrações cres-
centes de acetilcolina e nitroprussiato de sódio.

Nitroprussiato de Sódio, -log M
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nos relaxamentos causados pela serotonina compa-
rando-se anéis com e sem endotélio, ou comparando-
se as artérias mamárias direita e esquerda (Tabela 1).

Autacóides -  A bradicinina (10-9 a 10-4 M) in-
duziu relaxamento dependente da concentração em
segmentos de artérias mamárias com endotélio o

Fig. 4 – Curvas dose-respostas à acetilcolina (10-9 a 10-4 M) em artérias mamárias interna caninas direita e esquerda. Apresentam-se os valores
sob a forma de médias ± erros-padrões, os quais representam a mudança das tensões a partir da contração inicial produzida pela
norepinefrina (100%). Utilizou-se indometacina na concentração de 10-5 M.

Fig. 5 – Curvas dose-respostas aos produtos plaquetários difosfato de adenosina (ADP) e 5-hidroxitriptamina (serotonina ou 5-HT) em artérias
mamárias internas caninas direita e esquerda, com e sem endotélio. Apresentam-se os valores sob a forma de médias ± erros-padrões, os
quais representam a mudança das tensões a partir da contração inicial produzida pela norepinefrina (60% da contração máxima a este
composto). Utilizou-se indometacina na concentração de 10-5 M.
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qual foi, significantemente, maior do que a resposta
dos anéis sem endotélio. Não houve nenhuma dife-
rença significante entre as artérias mamárias direita
e esquerda (Tabela 1). A histamina (10-9 a 10-4 M)
induziu comparável relaxamento dependente da
concentração em anéis de artérias mamárias com e
sem endotélio. Não houve nenhuma diferença nas
respostas à histamina com e sem endotélio entre as
artérias mamárias direita e esquerda (Figura 6).

Agonista da liberação do óxido nítrico inde-
pendente de receptor -  O cálcio ionóforo A23187
(10-9 a 10-6 M) causou relaxamento concentração
dependente em segmentos de artérias mamárias di-
reita e esquerda com endotélio, mas nenhuma alte-
ração significante nos anéis sem endotélio (Figura 7).

A vasodilatação dependente do endotélio causada
pelo A23187 foi inibida pela hemoglobina (10-5 M) e
pelo pré-tratamento dos segmentos vasculares com
NG-nitro-L-arginina (10-4 M) (Figura 7).

Agonista independente do óxido nítrico -  A
poli-L-arginina (10-11 a 10-7 M) (Figura 8) induziu
relaxamentos dependentes da concentração com-
paráveis em segmentos de artérias mamárias direita
e esquerda com e sem endotélio (Tabela 1).

Drogas cardiovasculares -  A papaverina (10-9

a 10-4 M) (Figura 8), dopamina (10-9 a 10-4 M), a
dobutamina (10- 9 a 19- 4 M) (Figura 9),  e o
nitroprussiato de sódio (Figura 10) induziram relaxa-
mentos dependentes da concentração comparáveis

TABELA 1

VALORES PARA 50% DE INIBIÇÃO (-LOG M) DAS ARTÉRIAS MAMÁRIAS DIREITA E ESQUERDA, COM E SEM ENDOTÉLIO

ARTÉRIA MAMÁRIA INTERNA DIREITA ARTÉRIA MAMÁRIA INTERNA ESQUERDA
AGONISTA COM ENDOTÉLIO SEM ENDOTÉLIO COM ENDOTÉLIO SEM ENDOTÉLIO

A23187 7,45 ± 0,10 † 7,54 ± 0,80 †
Bradicinina 6,85 ± 0,18 † 6,85 ± 0,16 †
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-padrão)
† = O agonista não induziu relaxamento significante para esta preparação.

Fig. 6 – Curvas dose-respostas à bradicinina e à histamina em artérias mamárias internas caninas direita e esquerda, com e sem endotélio.
Apresentam-se os valores sob a forma de médias ± erros-padrões, os quais representam a mudança das tensões a partir da contração inicial
produzida pela norepinefrina (60% da contração máxima a este composto). Utilizou-se indometacina na concentração de 10-5 M.
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em segmentos de artérias mamárias direita e esquer-
da com e sem endotélio (Tabela 1).

Vasoconstritores -  O íon potássio (5 mM a 60
mM) e a endotelina-1 (10-13 a 10-7 M) induziram
contração dependente da concentração em seg-
mentos de artérias mamárias com e sem endotélio
(Tabela 2). A norepinefrina (10-9 a 10-4 M) induziu
contração dependente da concentração em seg-
mentos de artérias mamárias direita e esquerda
com e sem endotélio (Figura 11). Não houve ne-
nhuma diferença significante nas contrações cau-

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

Estudos Utilizando Ensaios Biológicos em Artérias
Mamárias Internas Direita e Esquerda

Após a contração do segmento de artéria
coronária sem endotélio (“bioassay ring”), pela adi-
ção de prostaglandina F2α (2 x 10-8 M) ao perfusato,
mudando-se o gotejamento do perfusato da linha
metálica (superfusão direta) para o gotejamento do
perfusato através dos segmentos das artérias ma-
márias direita e esquerda (superfusão endotelial),
obteve-se um relaxamento estável do “bioassay ring”
indicando uma liberação basal de EDRF (Figura 12).
Este relaxamento, induzido pela superfusão através
das artérias mamárias pode ser prevenido pela
remoção mecânica dos seus endotélios, pela adição
de NG-monometil-L-arginina (10-4 M) ou NG-nitro-L-
arginina (10-4 M) ao perfusato (Figuras 12 e 13). A
adição de indometacina (10-5 M) não afetou a ati-
vidade vasodilatadora dos efluentes de ambas arté-
rias mamárias (Figuras 12 e 13).

Em 20 de 24 experimentos (83%), a artéria
mamária esquerda apresentou maior liberação de
EDRF do que a correspondente artéria direita (Fi-
gura 14). Acresça-se que a vasodilatação média
causada pela artéria mamária esquerda foi de 28.9
± 2.3% contra 17.4 ± 3.1% para a mamária direita
(p<0,05) (Figura 14). O maior relaxamento induzido
pela artéria mamária esquerda foi independente da

Fig. 7 – Curvas dose-respostas ao cálcio ionóforo A23187 em seg-
mentos de artérias mamárias internas caninas esquerdas,
com e sem endotélio. Apresentam-se os valores sob a forma
de médias ± erros-padrões, os quais representam a mudan-
ça das tensões a partir da contração inicial produzida pela
norepinefrina (60% da contração máxima a este composto).
Utilizou-se indometacina na concentração de 10-5 M. Adicio-
naram-se a hemoglobina (10-5 M) (traçado superior) ou NG-
nitro-L-arginina (NO-ARG) (10-4 M) (traçado inferior), quan-
do utilizadas, pelo menos 10 minutos antes da contração com
a norepinefrina.

Fig. 8 – Curvas dose-respostas à papaverina e à poli-L-arginina (PM = 139,200) em artérias mamárias internas caninas direita e esquerda, com e sem
endotélio. Apresentam-se os valores sob a forma de médias ± erros-padrões, os quais representam a mudança das tensões a partir  da contração
inicial produzida pela norepinefrina (60% da contração máxima a este composto). Utilizou-se indometacina na concentração de 10-5 M.
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ordem de superfusão, ou seja, não dependeu de
qual artéria foi ensaiada em primeiro lugar. Além
disso, não houve nenhuma diferença, estatistica-
mente significante, nos níveis de pré-concentra-
ções dos “bioassays rings” anterior às superfusões
de ambas as artérias. As médias das áreas 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-padrão, p = NS).

Ensaio Biológico de Artérias Mamárias com a Finali-
dade de Testar os Efeitos da Hipóxia

A adição de prostaglandina F2α (2 x 10-6 M) ao
perfusato induziu uma contração estável no “bioassay
ring” coronariano. Após esta contração, alternando-
se o gotejamento da linha direta para as linhas da
artéria mamária (superfusão endotelial), obteve-se
relaxamento estável do “bioassay ring” (29,02 ± 2,7%
e 30,67 ± 2,36% da contração inicial, média ± erro-
padrão, n = 10). Não houve nenhuma diferença
estatisticamente significante na magnitude das

Fig. 9 – Curvas dose-respostas aos cloridratos de dopamina e dobutamina em artérias mamárias internas caninas direita e esquerda, com e sem
endotélio. Apresentam-se os valores sob a forma de médias ± erros-padrões, os quais representam a mudança das tensões a partir da contração
inicial produzida pela norepinefrina (60% da contração máxima a este composto). Utilizou-se indometacina na concentração de 10-5 M.

Fig. 10 – Curvas dose-respostas ao nitroprussiato de sódio (10-9 a 10-4 M) em artérias mamárias internas caninas direita e esquerda, com e sem endotélio.
Apresentam-se os valores sob a forma de médias ± erros-padrões, os quais representam a mudança das tensões a partir da contração inicial produzida
pela norepinefrina (100%). Utilizou-se indometacina na concentração de 10-5 M.
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vasodilatações causadas pelos efluentes das arté-
rias mamárias. Retornando-se a superfusão para a
linha metálica direta, o relaxamento observado pe-
las superfusões vasculares foi, rapidamente, rever-
tido com os “bioassay rings” retornando aos seus
níveis de pré-contração. O relaxamento causado
pelas superfusões de ambos os vasos pode ser
prevenido pela remoção mecânica de seus en-
dotélios, 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 ciclooxigenase)
no fluido de perfusão. Este relaxamento foi de 29,18
± 3,94% da contração in ic ia l  causada pela
prostaglandina F2α (média ± erro-padrão), relaxa-
mento este não diferente dos ensaios controles sem
a presença de indometacina (n = 10, NS p < 0,05),
indicando que prostanóides endoteliais não estão

envolvidos na produção do relaxamento produzido
nos “bioassays rings”. A atividade vasodilatadora dos
efluentes das artérias mamárias pode 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 (Figuras 12 e 13). Entretanto, 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 dos efluentes das
artérias mamárias aumentou quando os vasos fo-
ram expostos à hipóxia (95% N / 5% CO2, pO2 = 50
mmg, pH – 7,4) com valores respectivos de 50,66
± 7,68% e 68,23 ± 7,43% da contração inicial pro-
duzida pela prostaglandina F2α (média ± erro-pa-
drão, n = 10, p < 0,05), quando comparada com os
relaxamentos controles. O aumento da atividade
vasodilatadora pela hipóxia foi, imediatamente, re-
vertido com o retorno à situação de normóxia. O

TABELA 2

CONTRAÇÕES DAS ARTÉRIAS MAMÁRIAS INTERNAS CANINAS DIREITA E ESQUERDA, COM E SEM ENDOTÉLIO

ARTÉRIA MAMÁRIA INTERNA DIREITA ARTÉRIA MAMÁRIA INTERNA ESQUERDA
AGONISTA COM ENDOTÉLIO SEM ENDOTÉLIO

Prostaglandina F2α 0,15 ± 0,11 0,52 ± 0,36 0,42 ± 0,27 0,20 ± 0,13
Íons Potássio 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

† = Apresentam-se os valores em gramas (média ± erro-padrão) e representam a contração máxima ao agonista testado:
prostaglandina F2 (10-5 M), íons potássio (60 mM), endotelina-1 (10-7 M), e norepinefrina (10-4 M).

Fig. 11 – Curvas dose-respostas à norepinefrina em artérias mamárias internas caninas direita e esquerda, com e sem endotélio. Apresentam-se os
valores sob a forma de médias ± erros-padrões, os quais representam a mudança das tensões a partir da contração inicial produzida pela
norepinefrina (60% da contração máxima a este composto). Utilizou-se indometacina na concentração de 10-5 M.
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aumento da atividade vasodilatadora pela hipóxia,
em artérias mamárias, pode ser inibido pela adição
de indometacina ao perfusato (Figura 15). Entretan-
to, a produção de vasodilatação au-
mentada pela hipóxia não foi afeta-
da pela presença de L-NMMA e N0-
ARG (10-4 M) (n = 3, dados não
apresentados).

Ensaio Biológico de Artérias Mamá-
rias com a Finalidade de Testar as
Ações de Agonistas Administrados
Intraluminal ou Extraluminal

A perfusão intraluminal de ADP
(10-5 M) (produto plaquetário que
age pela estimulação de recepto-
res de membrana da célula endo-
telial) ou cálcio ionóforo A23187
(10-5 M) (que age independente de
receptor) induziu significante au-
mento da atividade relaxante do
efluente da artéria mamária perfun-
dida. Entretanto, quando estes
agonistas foram ministrados extra-
luminalmente, não se observou
nenhuma alteração na atividade
relaxante do efluente. Em contras-

te, repetindo-se os experimentos
com a acetilcolina (10-5 M), ela
produziu significante aumento da
atividade relaxante do efluente da
artéria mamária tanto pela sua in-
jeção intra como extraluminal. A
atividade vasodilatadora pode ser
seletivamente abolida pela adminis-
tração de atropina (10-5 M) (Figu-
ras 16-19).

COMENTÁRIOS

Estudo In Vitro (“Organ Chambers”)
de Artérias Mamárias Direita e Es-
querda

Derivações coronarianas modu-
lam a perfusão miocárdica por meio
de um controle ativo e passivo da
resistência ao fluxo sangüíneo atra-
vés das pontes vasculares utiliza-
das para a revascularização cirúr-
gica (7-9). Do ponto de vista da
perspectiva clínica, é importante
determinar-se fatores que aumen-
tam ou prejudicam a perfusão
coronariana por meio tanto da

vasodilatação como da vasoconstrição de pontes de
artéria mamária interna (AMI). No presente traba-
lho, estudou-se a ação de produtos plaquetários,

Fig. 12 – Ensaio biológico do EDRF/NO liberado pela artéria mamária esquerda (AMI) de cão
(Traçado original). Perfundiram-se os segmentos arteriais com 5 ml min-1 de solução
fisiológica controle. Quando se expôs o anel coronariano sem endotélio (“bioassay
ring”) à prostaglandina F2α (2 x 10-6 M) através da linha prostética direta ele
apresentou contração (registro superior). Entretanto, este mesmo anel sob a ação
do perfusato da AMI com endotélio, apresentou relaxamento vascular indicando
uma liberação basal de EDRF/NO. Retornando-se à linha direta o “bioassay ring”
voltou a contrair, indicando uma remoção da ação vasodilatadora do EDRF/NO. A
remoção mecânica do endotélio do segmento de AMI aboliu 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 AMI com NG-nitro-L-arginina (L-NOARG) ou NG-monometil-L-
arginina (L-NMMA) aboliu, completamente, a atividade vasodilatadora do perfusato
da AMI com endotélio (registro inferior).

Fig. 13 – Ensaio biológico do EDRF/NO liberado pela artéria mamária esquerda (AMI) de cão.
Apresentam-se os valores sob a forma de médias ± erros-padrões e representam a
porcentagem do relaxamento do anel coronariano sem endotélio (“bioassay ring”)
contraído com prostaglandina F2α (2 x 10-6 M). Controle = relaxamento produzido pelo
efluente da AMI perfundida. Endotélio removido = relaxamento produzido pelo
efluente da AMI após a remoção mecânica de seu endotélio. Conduto prostético =
relaxamento produzido pelo efluente através da cânula metálica. Indometacina, L-
NMMA (NG-monometil-L-arginina), e L-NOARG (NG-nitro-L-arginina) representam o
relaxamento produzido pelo efluente de AMI perfundida após o uso destes bloqueadores.
(* = p < 0,05 vs relaxamento controle).
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autacóides e drogas cardíacas de uso clínico sobre
o 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 produção de EDRF/
NO (5). Esta ação tem implicação fisiologicamente
importante porque a vasodilatação dependente do

Fig. 14 – Comparação da liberação de EDRF/NO pelas artérias mamárias internas direita e
esquerda.

endotélio a plaquetas agregadas em
AMI humanas com sua íntima inta-
cta deve-se ao ADP plaquetário atu-
ando em receptores da célula endo-
telial (10). O presente experimento
demonstra que se a íntima é lesada
ou disfuncional, perde-se o seu efei-
to protetor contra a vasoconstrição
mediana por plaqueta (11). Além dis-
so, a agregação plaquetária e o au-
mento da interação entre as plaque-
tas e a parede dos vasos sangüíneos
têm implicações na oclusão das
pontes coronarianas (12). A serotoni-
na é um outro composto liberado
durante a agregação plaquetária (13).
Entretanto, a serotonina induz uma
modesta diminuição no tono de
AMIs contraídas, agindo, diretamen-
te, na musculatura lisa vascular.
Esta ação vasodilatadora é depen-
dente do tono, uma vez que AMIs
quiescentes (não contraídas), exi-
bem constrição pela ação da sero-
tonina (14-16). Dois autacóides, a bra-
dicinina e a histamina, induziram re-
laxamento da AMI canina, mas por
diferentes mecanismos. A bradici-
nina causa vasodilatação, secunda-
riamente, pela produção de EDRF.
Acresça-se que a bradicinina pro-
move a produção de EDRF na AMI
de outras espécies (17). Entretanto,
neste experimento a histamina, como
a serotonina, induziu vasodilatação
em AMIs contraídas por meio de um
efeito direto na musculatura lisa
vascular.

Para verificar se o relaxamento
dependente do endotélio da AMI ca-
nina deve-se ao EDRF/NO e não a
um prostanóide, realizaram-se to-
dos os experimentos na presença
de bloqueio da ciclooxigenase pela
indometacina.

O presente experimento concor-
da com achados experimentais em

humanos (6) e confirma prévios acha-
dos no cão (6, 11), nos quais descreveram-se vaso-
dilatações dependentes do endotélio induzidas pelo
cálcio ionóforo A23187 na AMI. Evidência adicional de
que o relaxamento na AMI canina deve-se à liberação
de EDRF/NO reside no fato de que a vasodilatação
causada pelo cálcio ionóforo pode ser inibida pela
hemoglobina, que é uma ávida “scavenger” (18), e um
potente inibidor do óxido nítrico (19, 20). A vasodi-
latação dependente do endotélio pode também ser

Fig. 15 – Efeito da hipóxia na liberação basal de vasodilatadores pela artéria mamária interna
(AMI) canina (traçado original). Quando se expôs o anel coronariano (“bioassay
ring”) à prostaglandina F2α (2 x 10-6 M) através da linha metálica (linha direta)
observou-se contração. A exposição ao efluente da AMI com endotélio provocou um
relaxamento indicando a liberação basal de EDRF/NO. Sob efeito de hipóxia (95%
N2/ 5% CO2), observou-se um aumento da atividade vasodilatadora do efluente
(registro superior). Reverteu-se, rapidamente, o aumento da atividade vasodilatadora
causado pela hipóxia quando se restaurou a condição de normóxia. O tratamento
com indometacina aboliu, completamente, a acentuação da vasodilatação causada
pelo efluente da AMI sob as condições de hipóxia (registro inferior).

indometacina
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inibida pela NG-nitro-L-arginina, que é um inibidor
competitivo da síntese de óxido nítrico a partir da L-
arginina (21). 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 vasodilatação da AMI

independente da presença ou não do endotélio. A
relativa ordem de potência da indução de vasodila-
tação foi: dobutamina > papaverina > dopamina. O
fato de que a dobutamina e a dopamina induzem
vasodilatações semelhantes à papaverina implica
no fato de que estas drogas tendem a aumentar o
fluxo na ponte de AMI em adição ao aumento do
débito cardíaco. O fato de que a papaverina induz,
prontamente, a vasodilatação da AMI é consistente

Fig. 17 – Ações da acetilcolina administrada através da artéria mamária (intraluminal) e no banho orgânico (extraluminal) na presença de indometacina.
Observa-se a diminuição do relaxamento do “bioassay ring” (sem endotélio) pela ação da atropina (que bloqueia receptores muscarínicos
M1 e M2), também administrada intra e extraluminalmente.
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Fig. 16 – Ações da acetilcolina administrada através da artéria mamária (intraluminal) e no banho orgânico (extraluminal) na presença de
indometacina. Observa-se a diminuição do relaxamento do “bioassay ring” (sem endotélio) pela ação do bloqueador L-NMMA da síntese do
óxido nítrico, também administrado intra e extraluminalmente.

re
la

xa
m

e
n

to



320

Evora P R B, Pearson P J, Oeltjen M, Discigil B, Schaff H V – Reatividade vascular da artéria mamária interna: estudos farmacológicos
comparativos entre artérias caninas direita e esquerda. Rev Bras Cir Cardiovasc 1999; 14 (4): 308-24

com publicações clínicas que advogam o uso de
papaverina durante ou imediatamente após a revas-
cularização miocárdica com AMI (22).

No presente experimento encontrou-se que a
norepinefrina causa vasoconstrição das pontes de
AMI. Acresça-se que a vasoconstrição causada pela
norepinefrina foi comparável aos efeitos do potássio
e do peptídeo vasoconstritor endotelina. Estes acha-
dos são comparáveis aos dados obtidos em AMIs
humanas, nas quais a norepinefrina é um potente
vasoconstritor (14). Além disso, descreveu-se que o
tratamento com norepinefrina diminuiu o fluxo em
pontes de AMI em pacientes com hipotensão devida
a hipovolemia (6).

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 liberação abluminal
de EDRF/NO na musculatura vascular lisa subjacente
é medido, primariamente, sem que se possa quanti-

ficar com fidelidade a liberação intraluminal o que
motivou a realização dos ensaios biológicos das
AMIs direita e esquerda, cuja discussão será apre-
sentada no próximo bloco. No presente experimen-
to, não se pode afirmar que liberação de EDRF/NO
(luminal e extraluminal) são comparáveis entre as
AMIs direita e esquerda. Como mostrar-se-a a se-
guir, usando-se um sistema de ensaio biológico, é
provável que a liberação basal de EDRF/NO pelo
endotélio da AMI esquerda é maior do que a do
endotélio da AMI direita.

Em conclusão, estes experimentos demonstra-
ram que produtos derivados das plaquetas, autacói-
des e drogas cardiovasculares exercem profundas
alterações do tono vascular da AMI (Figura 20). Em
adição, estes resultados observados nos estudos da
AMI canina são, consistentemente, comparáveis com
publicações que estudaram AMI humana. Logo, o
cão é um modelo aceitável para o estudo do vaso-
espasmo em AMIs humanas.

ARTÉRIA MAMÁRIA INTERNA CANINA

ESTIMULAÇÃO INTRALUMINAL ESTIMULAÇÃO EXTRALUMINAL
DA PRODUÇÃO DE EDRF/NO DA PRODUÇÃO DE EDRF/NO

Acetilcolina (M1 e M2) Sim Sim
McN - A - 313 (M1) Sim Não
Difosfato de Adenosina Sim Não
Ionóforo do Cálcio A23187 Sim Não

Fig. 19 – Ações da acetilcolina, ADP e ionóforo do cálcio A23187 administrados através da artéria mamária (intraluminal) e no banho orgânico
(extraluminal) na presença de indometacina.

Fig. 18 – Ações da acetilcolina administrada através da artéria mamária (intraluminal) e no banho orgânico (extraluminal) na presença de indometacina.
Observa-se a diminuição do relaxamento do “bioassay ring” (sem endotélio) pela ação da pirenzepina (que bloqueia receptores muscarínicos
M1), também administrada intra e extraluminalmente.
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Ensaio Biológico de Artérias Mamárias Direita e Esquerda

Os principais achados deste bloco de experimen-
tos foram: 1) as artérias mamárias direita e esquer-
da apresentaram comparáveis liberações de EDRF/
NO pela estimulação com a acetilcolina e compará-
veis vasodilatações causadas pelo nitroprussiato de
sódio; 2) as artérias mamárias direita e esquerda
exibiram significante liberação intraluminal de EDRF/
NO, o qual induziu relaxamento da musculatura lisa
da artéria coronária; e 3) a artéria mamária esquer-
da apresentou uma liberação luminal significante-
mente maior do que a artéria mamária direita.

A maior liberação de EDRF/NO pelos vasos arte-
riais pode explicar, em parte, a sua superior patência
quando comparadas com veias utilizadas para re-
vascularização do miocárdio (5). O endotélio da ar-
téria mamária interna (AMI) produz, também, prostaci-
clina (11, 23, 24). Entretanto, a quantidade de prostaci-
clina produzida pelo endotélio da AMI sob condições
basais não é significante o suficiente para induzir
relaxamento da musculatura lisa de artérias corona-
rianas epicárdicas. Acresça-se o fato de que a prosta-
ciclina, quando comparada com o EDRF/NO, é, re-
lativamente, um fraco vasodilatador coronariano (25).

Uma evidência adicional de que o EDRF/NO
liberado pela AMI é o óxido nítrico reside no fato de
que a oxihemoglobina bloqueia a vasodilatação de-
pendente do endotélio. A oxihemoglobina “seqües-
tra” o radical NO e é um inibidor seletivo da vaso-
dilatação devida ao óxido nítrico (19, 26). 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
dependente do endotélio, tanto nos estudos em “or-
gan chambers”, como nos ensaios biológicos. Como
os prostanóides, o EDRF/NO é liberado, bidirecio-
nalmente, pelo endotélio. O EDRF/NO extraluminal
atua na musculatura lisa vascular subjacente, e o
EDRF/NO intraluminal é liberado para o sangue. A
liberação extraluminal de EDRF/NO precocemente
leva a vasodilatação da ponte de AMI. Pelo fato de
que o óxido nítrico inibe a mitogênese e a prolifera-
ção de músculo liso (27), a produção extraluminal
pode, a longo prazo, prevenir a aterosclerose. Há
prévios estudos in vitro da função de pontes de
AMIs, utilizando “organ chambers” que, primaria-
mente, medem o efeito do EDRF/NO extraluminal
durante a estimulação com vários agonistas (5, 28).

O sistema de ensaio biológico usado neste es-

Fig. 20 – Ações vasoativas de drogas em enxertos de artéria mamária interna (AMI). Com o endotélio intacto, o autocóide bradicinina e o derivado
plaquetário ADP atuam em receptores celulares para promover a síntese de EDRF/NO, o qual induz vasodilatação da musculatura lisa
vascular adjacente. Se o endotélio torna-se disfuncional, o ADP, a histamina podem perder o seu efeito vasodilatador. O derivado plaquetário
serotonina (5-HT) e o autacóide histamina induzem vasodilatação da AMI por ação direta na musculatura lisa vascular. Em adição, as drogas
cardiovasculares dopamina, dobutamina e a papaverina são vasodilatadores diretos da musculatura lisa da AMI. Entretanto, como os
vasoconstritores endógenos tipo a endotelina, concentrações crescentes de norepinefrina tendem a induzir vasoconstrição do enxerto.

Vasoconstrição
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tudo documentou, pela primeira vez, a liberação de
EDRF/NO de AMI perfundida sob condições basais
(não estimulada). No período precoce após a revas-
cularização do miocárdio, a produção intraluminal
de EDRF/NO pode ter várias ações importantes. A
liberação intraluminal de EDRF/NO previne a adesi-
vidade plaquetária à parede vascular (29-32). Como
o vasoespasmo é diretamente relacionado com a
deposição plaquetária (32), esta ação pode, secunda-
riamente diminuir o tono vascular. Acresça-se que
esta liberação intraluminal inibe a agregação e pro-
move a desagregação plaquetária através de um
mecanismo dependente do GMP-cíclico. Finalmen-
te, a liberação intraluminal de EDRF/NO pode cau-
sar vasodilatação anterógrada 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. Já que o aumento do
fluxo sangüíneo aumenta a liberação luminal EDRF/
NO, espera-se que esta ação seja mais acentuada
nas condições de alto fluxo in vivo (26).

Um resultado inesperado deste experimento foi
a demonstração de que a AMI esquerda libera mais
EDRF/NO intraluminal do que a AMI direita. Este
fato não pode ser atribuído a diferentes tamanhos
das artérias porque suas áreas superficiais foram
iguais. Se isto for verdade, pode-se especular que
as diferentes origens embriológicas das AMIs possa
ter importância nesta diferença de comportamento
fisiológico na liberação do EDRF/NO. A AMI direita
tem sua origem embriológica no quarto arco aórtico,
ao passo que a AMI esquerda origina-se da sétima
artéria intersegmentar (34). Existe uma heterogenei-
dade na produção do EDRF/NO em artérias huma-
nas de diferentes localizações (35). Na prática clíni-
ca, a produção intraluminal aumentada de EDRF/
NO pela AMI esquerda pode ser um fator, que soma-
do a considerações técnico-cirúrgicas, possa expli-
car a sua maior patência a longo prazo em revas-
cularizações miocárdicas, quando comparada com
os resultados obtidos com a AMI direita (36).

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

Ensaio Biológico de Artérias Mamárias com a Finali-
dade de Testar os Efeitos da Hipóxia

Uma linha interessante de investigação implica
no estudo da função endotelial na condição de
hipóxia. Estes conhecimentos são extremamente
importantes uma vez que problemas de perfusão
miocárdica após revascularização do miocárdio com

estes vasos não são infreqüentes. Nestes estudos
a atividade vasodilatadora do efluente das artérias
mamárias aumentou quando os vasos foram expos-
tos à hipóxia. O aumento da atividade vasodilatadora
pela hipóxia foi, imediatamente, revertido com o
retorno à situação de normóxia. O aumento da ati-
vidade vasodilatadora pela hipóxia, em ambas arté-
rias mamárias, pode ser inibido pela adição de
indometacina ao perfusato (Figura 15). Estes dados
ilustram, mais uma vez, o sinergismo entre EDRF/
NO e PGI2 e podem indicar uma particular impor-
tância do papel da prostaciclina nas condições de
baixa oxigenação.

Pelas mesmas razões apresentadas para a in-
clusão dos dados sobre os ensaios biológicos com-
parativos entre as AMIs direita e esquerda, estes
dados já foram apresentados em outras oportunida-
des (37-40).

Ensaio Biológico de Artérias Mamárias com a Finali-
dade de Testar as Ações 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 cálcio ionóforo A23187 (que age
independente de receptor) só induziram liberação
de óxido nítrico pela sua ação direta através do
endotélio, ou seja, através da luz vascular. Já a
acetilcolina (que age através de receptor) induz a
liberação de óxido nítrico tanto em contato com a
íntima vascular, como em contato externo com o
vaso. Esta ação da acetilcolina pode ser seletiva-
mente pela atropina (10-5 M). Estes experimentos
indicam que certos agonistas podem induzir libera-
ção de óxido nítrico somente pela estimulação de
receptores intravasculares, enquanto outros podem
induzir vasodilatação dependente do endotélio atuan-
do em receptores extracelulares. A estimulação das
liberações intravasculares versus extracelular do
óxido nítrico pode ter alguma implicação funcional
nos mecanismos de controle do tono vascular (41).

O conjunto de experimentos apresentados
no presente trabalho, em resumo, demonstram
que: 1) produtos derivados das plaquetas, auta-
cóides e drogas cardiovasculares exercem pro-
fundas alterações no tono da AMI; 2) a liberação
basal de NO, como matéria especulativa, é maior
na AMI esquerda; 3) a PGI 2 tem papel importante
e sinérgico na regulação do tono da AMI em
condições de hipóxia; 4) a estimulação da libe-
ração intravascular versus extracelular do óxido
nítrico pode ter alguma implicação 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,
right and 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 (PGI2) 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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