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NOTA DE ABERTURA / EDITORIAL Aplicações e efeitos fisiológicos da acetilcolina

APLICAÇÕES E EFEITOS FISIOLÓGICOS DA ACETILCOLINA

A viscosidade sanguínea é um dos 
factores determinantes na resistência 
periférica total, a qual, em conjunto 
com o débito cardíaco, influenciam 
a tensão arterial média. A microcir-
culação controla a resistência vascu-
lar e, consequentemente, a tensão 
arterial.

A resposta dos vasos da microcir-
culação à perfusão com acetilcolina 
fornece a capacidade de vasodilata-
ção dependente do endotélio. Ao ser 
perfundido, o nitroprussiato de sódio, 
sendo um relaxante muscular, induz 
uma resposta vasomotora indepen-
dente do endotélio. Ambas as respos-
tas, a dependente e a independente do 
endotélio, permitem inferir do grau 
de funcionalidade do endotélio mi-
crovascular e podem contribuir para 
a análise de associação com os dados 
obtidos da funcionalidade do endoté-
lio na macrocirculação. A correlação 
positiva, verificada em humanos sau-
dáveis entre a função vascular na mi-
cro‑ e na macrocirculação, apresenta 
resultados contraditórios quando ava-
liada em doentes com disfunção vas-
cular, consoante o tipo de estudo, a 
dimensão da amostra e a metodologia 
empregue.

A acetilcolina é uma molécula 
catiónica que actua no sistema ner-
voso central como neuromodulador 
com efeito anti excitatório e, ainda, 
no sistema nervoso periférico, com 
activação do músculo‑esquelético e, 
consequentemente, com efeito exci-
tatório. No entanto, o reconhecimen-

to da acetilcolina pelo receptor mus-
carínico da fibra do músculo 
cardíaco tem, como efeito, a inibi-
ção da contracção com diminuição 
do batimento cardíaco. A acetilcoli-
na foi o primeiro neurotransmissor 
a ser descoberto pelos premiados 
com o Nobel em Fisiologia e Medi-
cina, Otto Loewi e Henry Dale, em 
1936. A acetilcolina continua a ser 
considerada o neurotransmissor pre-
ponderante no sistema nervoso au-
tónomo e na medula da supra‑renal, 
onde induz a libertação da epinefri-
na e norepinefrina.

Todavia, a acetilcolina existe, 
também, numa variedade de células 
não neuronais, onde igualmente é 
sintetizada com a intervenção da 
isoenzima transferase de acetilcolina. 
e libertada quando necessária. O seu 
efeito é reconhecido por um conjunto 
de receptores e controlado pela isoen-
zima acetilcolinesterase. Toda esta 
panóplia de biomoléculas constitui o 
sistema colinérgico não neuronal 
(NNCS). 

Na placenta, por exemplo, o eflu-
xo da acetilcolina ocorre através do 
sistema de proteína de membrana” 
da classe dos canais orgânicos. 

Os linfócitos T sintetizam e liber-
tam a acetilcolina que, ao actuar de 
modo autócrino, induz o aumento de 
expressão da isoenzima transferase 
de acetilcolina e do receptor musca-
rínico M5. 

A nível do endotélio íntegro, a 
acetilcolina actua de modo autócrino 
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e parácrino, sinalizando a via de sín-
tese de monóxido de azoto (NO) en-
dotelial que, ao passar para a célula 
do músculo liso, induz vasodilatação. 
A descoberta da acção vasodilatado-
ra mediada pelo NO na dependência 
da acetilcolina deve-se a Ferid Murad 
Robert Furchgott e Louis Ignarro , 
laureados com o prémio Nobel de 
Fisiologia e Medicina  em 1998. Tan-
to os linfócitos T como as células 
endoteliais contribuem para a con-
centração sanguínea de acetilcolina, 
que se situa na ordem do picograma 
(em condições fisiológicas) no huma-
no, com variações consoante a espé-
cie animal. A activação dos linfócitos 
T é responsável pelo aumento de con-
centração da acetilcolina na circula-
ção sanguínea.

A mitose celular e a actividade 
ciliar são activadas pela acetilcolina. 

A acetilcolina, quando interactua 
com o eritrócito, forma um comple-
xo enzimático activo com a enzima 
de membrana, a acetilcolinesterase 
(AChE), favorece a deformabilida-
de eritrocitária e o efluxo de NO, 
controlando a biodisponibilidade do 
NO eritrocitário. Os complexos 
inactivos ou menos activos da enzi-
ma AChE, resultantes, nomeada-
mente, da ligação ao maleato de 
velnacrina ou ao timolol, conser-
vam o NO dentro do eritrócito. A 
via de sinalização induzida pela 
acetilcolina que conduz à mobiliza-
ção do NO envolve a AChE, a pro-
teína banda 3, a proteína Gi e a di-
minuição da adenosina monofosfato 
cíclico.

Para além do sistema nervoso co-
linérgico e do NNCS, ainda existe o 
sistema colinérgico anti‑inflamatório 
proposto por Tracey e cols .Os nervos 
aferentes e eferentes do sistema vagal 

são componentes de um circuito neu-
ral que modula a resposta inata imu-
ne. A activação do nervo vagal afe-
rente, por exemplo, por uma 
endotoxina ou uma citocina inflama-
tória, estimula no eixo hipotálamo – 
hipófise ‑ suprarrenal a resposta anti-
‑inflamatória conduzida pelo nervo 
eferente vagal.

Assim, a activação dos neurónios 
adrenérgicos no baço libertam nore-
pinefrina na vizinhança dos linfoci-
tos T que, por sua vez, libertam ace-
tilcolina. Este éster de colina, ao 
interactuar com os receptores nicotí-
nicos existentes nos macrófagos, su-
prime a síntese e libertação de cito-
cinas inflamatórias

Temos na Península Ibérica a pos-
sibilidade (no Instituto de Bioquími-
ca, na minha unidade do Instituto de 
Medicina Molecular da Faculdade de 
Medicina da Universidade de Lisboa) 
de efectuar estudos “in vivo” com 
microscopia intravital. Com esta me-
todologia aplicada a um modelo ani-
mal de inflamação, foi possível de-
monstrar o efeito anti‑inflamatório da 
acetilcolina pela diminuição do nú-
mero de leucócitos aderentes e pela 
diminuta concentração de TNF‑ alfa 
em circulação.

Também foi por nós verificado 
que o próprio acto cirúrgico propor-
ciona uma resposta inflamatória agu-
da que é protegida pela acetilcolina, 
por reduzir o número e a velocidade 
de leucócitos em rolamento e o nú-
mero de aderentes, sem alterar a con-
centração de IL‑1.

A acetilcolina, para além da sua 
aplicação no diagnóstico da função 
vascular, actua no sistema parassim-
pático, na junção neuromuscular, nos 
linfócitos T, nos macrófagos, na cé-
lula endotelial e nos eritrócitos. 
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A acetilcolina pertence a três sis-
temas, nomeadamente o neuronal, o 
colinérgico não neuronal e o colinér-
gico anti‑inflamatório mas os nossos 
estudos acima mencionados, efectua-
dos “in vivo”, leva‑nos a supor que o 
sistema colinérgico anti‑inflamatório 
estabelece a ligação com os outros 
dois. 

Esta nota de abertura daria uma 
imensidade de artigos de revisão e 
poderia ser um desafio para futuros 
trabalhos de investigação.

Carlota Saldanha
Presidente da SPHM
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