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CONTRATURA |SQUEMICA DA CORONARIA: UM NOVO FATOR NA GENESE DO ESPASMO?

HERALDO JOSE VIVARELLI CURTI *, PAULO CESAR RIBEIRO SANCHES **,
SILVIO DOS SANTOS CAVALHAL ***

A etiologia do espasmo coronario permanece
indefinida. O melhor enfoque dessa questéo, naverdade,
€ considera-lo como patologia multifatorial, alguns
fatores sendo mais relevantes que outros no seu
desencadeamento.

Desde o0 principio procurou-se imputar 0 espasmo a
uma disfungdo do sistema nervoso autdbnomo *, ou aum
aumento local da atividade plaquetéria: desequilibrio
entre a acdo do tromboxane A2 plaquetério
(vasoconstrictor) e a prostaciclina endotelial
(vasodilatadora) 2.

Entretanto, os ultimos trabal hos tém sugerido que
0 espasmo ndo pode ser atribuido, simplesmente, a
acdo da norepinefrina ou da serotonina, ao excesso
de tromboxane A2 ou a falta da prostaciclina 347,
mas parece resultar de um defeito intrinseco da
parede muscular. Ainda mais, parece que tal defeito
da contratilidade coronéria esta fortemente associado
ao desenvolvimento regional da aterosclerose &°. Ha,
de fato, indicios de que o espasmo pode ocorrer em
casos em que a placa de ateroma € t&o pequena que
nem mesmo é possivel observa-la a coronariografia,
tal como demonstrado por Shimokawa & e Lindsay
10.

A. hiper-reatividade do segmento vascular
aterosclerético esta sendo explicada de véarios modos.
Acredita-se que os lipides do ateroma seriam capazes,
por mecanismo ndo totalmente compreendido, de
aumentar a susceptibilidade e o poder de contragéo da
e coronaria a estimulagéo pela norepinefrina,
serotoninaou histamina enddgenas®®. Segundo alguns,
talvez isso ocorra por aumento na densidade de
receptores H1 - para estimulos provocados pela
histamina - ou de receptores alfa-2 - para os estimulos
carreados pela serotonina t.

Outra explicag8@o para o espasmo leva em conta a
existéncia de vérios fatores miorrelaxantes, de natureza
distinto das prostaglandinas, produzidas pela células
endoteliais das coronarias 2. Como aaterosclerose parece
estar associada alesdo endotelial, é razoavel admitir que

0 segmento arterial acometido por esse processo
degenerativo apresente umadiminuic¢éo de suacapacidade
vasodilatadora.

Como fatores possivelmente intervenientes na
producéo do espasmo coronario sdo citados, ainda, a
acao vasoconstrictora das plaquetas, através da
liberac&o da serotonina plaquetéria ou dos chama dos
fatores de crescimento derivados das plaquetas
(PDGF) %3, a agdo dos mastdcitos pericorondrios,
também ricos em serotonina '*, ou a acdo de
leucotrienos produzidos por macréfagos da placa
corondria .

Mais recentemente, Barger * e Zamir 7
propuseram que o aumento na densidade dos “vasa
vasorum”, verificado por eles ao nivel dos ateromas,
poderialevar ao aumento regional da concentragéo
de vaso constrictores circulantes e assim facilitar o
espasmo. N&o explicaram, entretanto, por que esses
vasos aparecem e admitiram desconhecer se tal
neovascularizacdo é conseqléncia ou
eventualmente, participa como fator causal na
aterogénese.

Ultimamente envolvidos com o estudo da contratura
isquémica do miocardio ** deparamo-nos com um
fendbmeno anédlogo nas coronarias, a contratura
isquémica (“rigor”) damusculaturalisa, que tem sido
demonstrada, por outros autores, na musculatura
brénguica *°, gastrica e em outros vasos . Além do
mais, nos Ultimos anos, outros autores demonstraram
um novo mecanismo de contracdo isquémica das
corondrias 2422, diferente do por nés estudado.

Na contraturaisguémicado miocardio, como também
na musculatura esquelética, o fendmeno envolvido € a
“inundagao” citoplasmética das miocélulas por ions
célcio devido a lesdo andxica da membrana
citoplasmética (queda do ATP intracelular com
conseqlente perda da permeabilidade seletiva do
sarcolema e ativagdo de lipases cél cio-dependentes) 8.
No musculo lisoisto também ocorre, mas, distintamente,
a contratura isquémica € um fendbmeno mui-
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to mais tardio que nos dois outros tipos de misculo.

Temos observado que, mesmo 4 ou 5 horas apos a
morte, a coronéria de cadaveres mostra contratura
isquémicaapenasparcia eaindareversivel, sendo possivel
tornélas novamente excitaveis - quimicaou el etricamente
- se adequadamente perfundidas em solug@o oxigenada
de Krebs. Esse fato foi, também, recentemente
documentada por Toda .

O outro mecanismo pelo qual a isquemia da parede
coronaria é capaz de causar a sua contracdo baseia-se no
dado experimental de que, submetendo-se um segmento
de coronaria epicardica a hipoxia, ocorre liberagao
intramural de norepinefrina, proveniente dos filetes
Nervosos simpéticos que a inervam 2422,

Quiais as evidéncias e como poderia ocorrer isquemia
da coronaria ao nivel ou nas proximidades de um
ateroma?

Comecando pelas evidéncias da real existéncia de
hipoxia, muitos estudos histoquimicos da parede arterial
na aterosclerose mostram que o metabolismo das fibras
muscul areslisas € francamente anaerdbi o, enquanto que,
em artérias normais, 60% da energia advém da
fosforilag8o oxidativa e o restante vem da glicose. Esse
achado étao freqliente, mesmo em lesBes aterosclerdticas
incipientes, que varios autores chegam a propor a
hipéoxia da média como fator causal da aterogénese,
embora ndo expliqguem como ela poderia surgir “ab
initio” 242,

Por outro lado, admite-se que a nutricdo da parede
arterial seprocesse por duasvias: 0 1/3 interno dameédia
seria nutrido, predominantemente, por um fluxo
transmural no sentido intima adventicia, enquanto que
os 2/3 externos seriam nutridos principal mente, pelos
“vasavasorum” 2, N&o sabemos, entretanto, se 0 mesmo
ocorre com as coronérias humanas; pelos dados
fornecidos por Woener 2, Zamir 17 e Barger 16, parece
gue, Nessesvasos, 0s“vasavasorum” sdo particularmente
escassos, 0 que levaria a valorizar o fluxo transmural
como o0 mais importam te. Alias, estes dois Ultimos
autores demonstraram o aparecimento de muitos “vasa
vasorum”, organizados em densos emaranhados
vasculares, ao nivel de ateromas, que parecem
representar circulagdo colateral desenvolvida por
estimulo isquémico.

Do exposto, entende-se por que certos autores,
contrariamente aquel es que acreditam ser a hipoxia um
fator primario na producéo da aterosclerose, afirmam
gue a mudanca do metabolismo da média, de aerébio
para anaerobio é simplesmente consequiéncia da
diminuicéo do fluxo transmural provocada pelabarreira
intimal 2.

Do mesmo modo, entendemos que, mesmo pequenos
espessamentos intimais da coronéria, que ndo impedem
sua contragdo e, muitas vezes, ndo sdo visiveis a
coronariografia possam causar, por um ou ambos 0s
mecanismos citados (contratura isquémica por

deplecdo de ATP intracelular e/ou liberacéo
intramural de norepinefrina”’, espasmo segmentar.
De fato, Shimokawa® demonstrou que o espasmo por
ele, experimentalmente provocado ocorreu
justamente em éreas nas quais, posteriormente, o
exame histologico mostrou haver discreto
espessamento intimal.

Outra explicacdo que invocamos para o0
desenvolvimento de contragdo isquémica da coronério
diferentemente da situagdo exposta anteriormente, é a
existénciade umagrande leséo aterosclerdticaexcéntrica
e supBe a ocorréncia de constratura no segmento arterial
oposto a placa. Nesse segmento é gerado, em funcdo da
grande aceleracdo do fluxo sangliineo ao nivel da
oclusdo, um gradiente de pressao negativa (efeito
Venturi), tal como realgado por Texon %, ha véarios anos
em seus estudos sobre a hemodinadmica em vasos
ateroscleréticos. Essa verdadeira succéo pode,
teoricamente, provocar atéinversdo do fluxo transmural,
como também do fluxo carreado pelos “vasa vasorum”
(fig. 1e2).

Fig. 1 - Esquemade umacoronariacom grande oclusio ateromatosa, em
cortelongitudinal: as setasvoltadas parabaixo, desenhadas naintima, bem
€omo as pequenas setas desenhadas ao lado de um vaso-vasorum (V.V.)
mostram a possivel inversdo do fluxo que nutre acamadamédiaao nivel
daplaca.

Ha pouco tempo , Factor 3! descreveu o aparecimento
de necrose “em banda de contragdo” que estudamos no
miocardio 8. Esse autor atribuiu tal fendmeno a um
excesso de epinefrina circulante, e consegiientemente, a
ocorréncia, em vida, de espasmo regional. Por outro lado,
sabe-se que no miocérdio, ndo s6 a adrenalina %2, mas,
mais comumente, a isquemia, causa esse tipo de lesdo
miocelular, o que nos leva a pensar que 0 Mesmo pPossa
ocorrer, também, nas coronarias.

Por tudo o que aqui expusemos, cremos que a
contratura isquémica das coronarias deva também ser
considerada um fator interveniente na producdo do
espasmo coronario. Entretanto, sua real importancia
perante os outros fatores conhecidos, precisa ser melhor
definida.
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Fig. 2- Esquemademonstrativo do efeito Venturi: antesdo ateromao sangue
flui com elevada pressdo P e em umadeterminadavel ocidade v; ao nivel e
logo apds aobstrucéo, o fluxo é grandemente acel erado, com conseqliente
queda de pressdo. Desse modo, o Pv =y p.V, ondea ey sdo constantes

mateméticas.
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