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SISTEMA CARDIOVASCULAR 







Endotélio vascular 

Artérias e veias 



capilar 

A espessura da parede do capilar é de cerca de 0,5 µm e seu diâmetro fica em torno de 7 µm a 
9 µm 
A extensão de um capilar normalmente fica em torno de 0,5 mm a 1 mm, entretanto, esses 
vasos formam uma rede complexa que, em sua totalidade, chega à quantidade surpreendente 
de 96.000 km. 



Trocas 
Distribuição-redistribuição 

Transporte 



PA= DC x RVP (tônus vascular) 

PA= DC x RVP 

Endotélio -  REGULAÇÃO DO TONUS VASCULAR 







By 1953, I had published a paper entitled “Reactions of strips of rabbit aorta to 
epinephrine, isoproterenol, sodium nitrite and other drugs”. Among the other drugs 
was acetylcholine. I found that it only produced contractions, whether it was added to 
resting strips or strips precontracted with some other agent. That was a paradoxical 
response since acetylcholine was known to be a very potent vasodilator in vivo. Little 
did I suspect then what I was able to show many years later – namely, that relaxation 
of arteries by acetylcholine is strictly endothelium-dependent, and that my method of 
preparing the strips inadvertently resulted in the mechanical removal of all the 
endothelial cells.  

By the middle of 1951, my favorite in vitro smooth muscle preparation had shifted from 
the rabbit duodenum to the rabbit thoracic aorta. I had found that the helical (spiral) 
strip of that vessel, properly cut and mounted in organ chambers for isotonic 
recording, gave very reproducible contractions to epinephrine and norepinephrine 
after equilibration in oxygenated Krebs bicarbonate solution. I had at first planned to 
study the effects of disturbances in energy-metabolism on these contractions, but I 
became much more interested in using the aortic strip for studies on drug-receptor 
interactions. 

Robert F. Furchgott 
Biographical 

The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1998 



Ring = anel 

Strip = tira 



Figure 1 

Aorta torácica de coelhos 



Figure 1 

Qual o receptor envolvido?  Atropina = antagonista muscarínico = Metacolina 
= Carbacol 
Agonistas muscarínicos 

X ATROPINA 

X ATROPINA 

Fisostigmina- não alterou o efeito da ACh 



Figure 2 

Qual a participação das células endoteliais? 



strip 





Figure 3 

strip transversal sem endotélio (registro) 

strip longitudinal  com endotélio, mas sem 
tensão,  

strip transversal sem endotélio (registro),  
montado em sandwich  

com strip longitudinal com enddotélio 

strip transversal sem endotélio (registro) 
sem o strip longitudinal 

A substância “relaxante” é liberada das células endoteliais? 



Figure 4 

anel com endotélio, a anoxia (N2) reduz a resposta contrátil, 
maiores concentrações de NA foram necessárias para 

produzir a mesma resposta contrátil (-7,4) e as respostas da 
ACh foram totalmente abolidas 

ETYA, inibidor de LOX e COX e Mepacrine inibidor da 
liberação de ácido aracdônico (inibidor PLA2), inibiram o 

relaxamento induzido pela ACh 

Nesta condição, nitrito de sódio, gliceril trinitrito e  
isoprenalina ainda produzem um bom relaxamento 

These results  

Rulled out   
Bradicinina, AMPc e GMPc, adenosina, 5-AMP < efeito que a ACh 

Prostraciclina e outros produtos  da COX, pois a  aspirina e  
indometacina sem efeito 

Qual é a sustância? 







Celula endoteliais de aorta de porco 

Celula musculo liso vascular – aorta de porco 

Celula 3T3 

EDRF 

X 

X 



* 



Hemoglobina  
se liga ao NO e  

 
liga ao EDRF   





Palmer et al., 1987 





nNOS 

iNOS 

mtNOS 

eNOS eNOS 

4 isoformas de NOS: 

eNOS PI3K Akt 

P 

Ser1177 

+ + 



Músculo Liso Vascular 
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Relaxamento Vascular Cálcio ATPase do reticulo sarcoplasmático 

Endothelial cells 



Endothelial nitric oxide synthase (eNOS) can be activated in calcium-
dependent or- independent ways. On the one hand, agonists, such as 
acetylcholine, bradykinin and histamine, act on specific receptors (R) 
on the endothelial cell membrane to increase the intracellular 
concentration of calcium, which binds to calmodulin (CaM) and leads 
to the activation of calmodulin-binding domain of eNOS to produce 
nitric oxide (NO). On the other hand, phosphorylation of eNOS 
independently of the calcium concentration is also important for the 
activation of the enzyme. Thr495 is an inhibitory site but Ser635 and 
Ser1179 are activation sites. The responses to hemodynamic shear 
stress and hormones are mediated mainly through this calcium-
independent pathway. 
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Vanhoutte et al., 2016 



Vanhoutte et al., 2016 



Vanhoutte et al., 2016 



 HA sem etiologia específica 

 ↑ RVP 

 ↑ atividade simpática 

 ↑ níveis de angiotensina II 

 Disfunção endotelial e vascular 

PINTO; PAUL; GANTEN, 1998; TANASE, 1979; TRIPPODO; FROHLICH, 1981; LUNDIN; RICKSTEIN; THORÉN, 1984;  

OKAMOTO; AOKI, 1963; CATT et al., 1969; BOLTERMAN et al., 2005 

SHR (spontaneously hypertensive rats) 



Adaptada de Lüscher & Vanhoutte, 1986 

Avaliação funcional de disfunção endotelial em anéis de aorta torácica de ratos 



Adaptada de Potje et al., 2019 

Avaliação funcional de disfunção endotelial  
em anéis  de aorta torácica  e artéria de resistência de ratos 

The second or the third branch of the mesenteric 
arteries (internal diameter = 200–300 μm) 



Adaptada de Potje et al., 2019 





Adaptada de Potje et al., 2019 



Adaptada de Potje et al., 2019 



É possível reverter farmacologicamente a disfunção endotelial?  



MATERIAL E MÉTODOS 
Animais e Tratamento 

Aprovação pelo Comitê de Ética no Uso de Animais 

Processo CEUA FOA 2015-0450 

Wistar 

n = 20 

SHR  

n = 20 

SHR Tratado 

n = 20 

Condições controladas 
12 horas claro/escuro, 22 ± 2 °C,  

água e ração ad libitum 

Semanas de vida 
10ª 0 4ª 

Amamentação Tratamento 

Não-tratado: água. 
 

Tratado: apocinina, 30 mg/Kg, 
diluída na água de beber. 





Perassa et al., 2016 



Perassa et al., 2016 



Citometria de fluxo 
Células endoteliais 

[Ca++] 

[NO] 

[O2-] 

Perassa et al., 2016 



Perassa et al., 2016 



Adaptada de Perassa et al., 2016 

Homogenato de aorta 



Graton et al., 2019 



Adaptada de Graton et al., 2019 



Graton et al., 2019 



Graton et al., 2019 



Homogenato de leito mesenterico 

Graton et al., 2019 



Graton et al., 2019 
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