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CARDIOPATIA ISQUEMICA COM ARTERIAS CORONARIASEPICARDICASPERVIAS,

A VASOMOTRICIDADE DASARTERIOLASDO CORACAO

PAULO AFONSO RIBEIRO JORGE *, ARMANDO MANCIO DE CAMARGO **

Foi estudada, em animal de experimentagdo (cdo), a vasomotricidade das arteriolas
intramiocéardicas, apés a administracao de ergotrate (maleato de ergometrina). Foi
avaliada a resposta vasomotora da rede arterial corondria, através de moldes plasticos
e pelo exame histoldgico e mesoscoOpico, de cortes corados pela hematoxilina-eosina,
tricrémico de Masson, Weighert-Moure e azo-carmin.

Verificou-se uma intensa constricdo arteriolar, nos coracdes previamente injetados
com ergotrate, caracterizada pelo desaparecimento da “ penugem”, que representa 0s
peguenos vasos nos moldes pléasticos e pela reducao do lume vascular e espessamento
da parede arteriolar, nos exames histologicos.

Concluiu-se que a vasoconstricdo arteriolar, expressa nos diferentes procedimentos
de estudo, pode traduzir a potencialidade dos pequenos vasos intramiocardicos, de
produzir espasmo vascular em condic¢des patol 6gicas especificas, e representarem meca-

nismo eventual de isquemia miocérdica.

A existéncia comprovada de cardiopatia isqué-
mica com artérias coronarias epicardicas pérviast,
provocou um grande nimero de publicagdes, que con-
sideravam outros mecanismos alternativos para ex-
plicarem o fendmeno isquémico. O espasmo corona-
riano dos vasos epicardicos, por muito tempo conside-
rado como um processo improvavel, é reconhecido ho-
je em diacomo mecanismo que isoladamente é capaz
de produzir isquemia®**. A ponte miocardica'® e o pro-
lapso idiopético da valva mitral’® fazem parte das enti-
dades controvertidas como produtoras de isquemia.
Os fendémenos trombdticos coronarianos representam
outro mecanismo envolvido no processo de isquemia
do masculo cardiaco'” 8. E certo que, em todos 0s
mecanismos calsais, sera preciso ajustar o papel de-
sempenhado pelo consumo de oxigénio miocérdico,
em condic¢Bes varidveis de esfor¢o, como agravante
do processo isquémico.

Nesse contexto de possibilidades, apresentam-se
como potencialmente determinantes de isquemia
miocérdica, as arteriolas do coragdo que, por dificul-
dades metodol6gicas, tém sido insuficientemente es-
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tudadas, a despeito de apresentarem-se como um dos
mai s importantes fatores reguladores do fluxo miocar-
dico, no sentido de resguardar o equilibrio oferta/con-
sumo de oxigénio ao miscul o cardiaco.

A intencdo do presente trabalho foi estudar
as arteriolas do coracéo normal do cdo, com aidéia
de verificar a vasomotricidade desses vasos e avaliar
a sua eventual influéncia na determinacéo do proces-
S0 isguémico miocérdico.

MATERIAL EMETODOS

Foram estudados seis cdes, com peso variando
entre 10 e 18 kg. Os animais foram anestesiados com
pentobarbital (30 mg/kg) e mantidos com respiracdo
controlada, por um tubo endotraqueal.

O eletrocardiograma foi registrado por meio de
derivacso bipolar.

O coracdo foi exposto através de esternotomia me-
diana. Em trés animaisfoi injetado ergotrate (maleato
de ergometrina), na dose de 0,1 mg, através de puncéo
deraiz daaorta. Dois minutos aproximadamente apds
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ainjecdo de ergotrate, os coracdes foram retirados
e submetidos a trés tipos de procedimentos:

1. Molde de vinilite - Em um dos coragdes a que
se administrou previamente ergotrate, foi injetado na
artéria corondria esquerda vinilite dissolvido em ace-
tona, naproporgdo de 3: 1. A injecéo foi feitasob pres-
sd0 manual, até o enchimento dos pequenos vasos
coronarianos, observados a visao direta. Em seguida,
o coragdo foi deixado em um recipiente contendo &ci-
do sulfdrico a 50%, até obter-se o molde das artérias
corondrias;

2. Exame histolégico a microscopia optica - O
segundo coracdo a que se administrou ergotrate foi
imediatamente fixado em formalina a 10%. De um
fragmento retirado da parede anterior do ventriculo
esquerdo, foram obtidos, apds inclusdo em parafina,
30 cortes seriados, a espessura de 7 micra, corados
pela hematoxilina eosina (10 cortes), pelo tricrémico
de Masson (10 cortes) e pelo Weighert Moure (10 cor-
tes). Os cortes histol 6gicos foram montados entre 1&-
minae laminula, para. exame em microscopia optica;

3. Estudo mesoscopico - Do terceiro coragdo pre-
viamente injetado com ergotrate, foi retiradaumafa-
tia da parede anterior do ventriculo esquerdo e enca-
minhada aos seguintes procedimentos: 1) desidrata-
cao em acool a 80%, 90% e 95%, pelo periodo de 2h,
respectivamente. Em seguida o fragmento foi deixado
em acool absoluto por 24h; 2) apds, o fragmento foi
colocado em solugdo contendo alcool absoluto - éter
(50%) por 24h; 3) em seguida, o material foi deixado
em celoidinaa4% por 15 diasea8% por 8dias;

4. Depois, o fragmento foi seccionado em microé-
tomo “Tetrander 11-Jung e as sec¢des coradas respec-
tivamente pela hematoxilina eosina, tricrdmico de
Masson, Weighert-Moure e azo-carmin. Os cortes fo-
ram montadosem |aminade vidro paraexame.

Nos outros trés coragdes, usados como controle,
ndo foi administrada nenhuma substéncia vasocons-
tritora. Esses coragdes foram encaminhados aos mes-
mos procedimentos anteriormente expostos. Neste
grupo controle, a solu¢do de vinilite foi injetada nas
coronarias direita e esquerda e, em um dos coracoes,
foi injetada, no sistema arterial coronario, uma solu-
¢ao de sulfato de bario a50% (cel obar).

RESULTADOS

A andlise dos resultados foi feita, comparando-se
a aparéncia das arteriolas, na sua expressdo histol 6-
gica e nos moldes de vinilite, em coragfes conside-
rados normais, com aqueles nos quais foi adminis-
trado previamente ergotrate.

O molde de vinilite do cora¢éo normal revela a
estrutura do sistema arterial coronariano, podendo-se
notar as artérias coronarias de maior calibre (epicar-
dicas), que se ramificam progressivamente em vasos
menores. E possivel caracterizar a representagéo das
arteriolas que, ao exame macroscopico, apresentam-

se como umafina“penugem” (fig. 1). Ao exame através
da lupa, pode-se acompanhar a dicotomizac&o pro-
gressiva dos vasos, até ramos avaliados em 50 micra
de di&metro.

Tl i

Fig. 1 - Fotografia do molde da rede arterial coronéria normal (N) e
ap6s administrada de ergotrate (E). A imagem das arteriolas
intramiocardica normais representadas por uma fina “penugem” desapa:
rece no molde “E”.

No molde do sistema coronariano, em cujo cora-
¢ao0 se administrou previamente ergotrate, verifica-se
uma nitida rarefagcdo da representacdo dos pequenos
ramos, desaparecendo aquela aparéncia de “penu-
gem” (fig. 1). Ao exame através dalupa, pode-se notar
0 desaparecimento dos pequenos ramos, com diame-
tro avaliado entre 50 e 100 micra. A auséncia da repre-
sentacdo dos ramos de menor didmetro nos moldes
coronarianos em cujo coracdo se injetou ergotrate foi
interpretada como consegiiente ao vasoespasmo arte-
riolar, que ndo permitiu a penetracdo da substancia
pléstica. Uma eventual resposta vasoespastica sobre
0s vasos coronarianos de maior calibre ndo foi consta-
tada, a despeito de se observar areas de achatamento
externo, na representacéo dos vasos epicardicos.
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Fig. 2 - Fotomicrografia (aumento 63x1,60, 400x) de uma arteriola
intramiocérdica normal (N) e ap6s administracdo de ergotrate
(E). Em (E) o vaso esta contraido, com aumento da espessura da parede
e reducéo do lume arterial. Colorago hematoxilina-eosina. O vaso
N contém bario no seu interior.

O exame histolégico revelou que as arteriolas do
coracdo, previamente injetado com ergotrate, apre-
sentavam-se contraidas. Havia nitido espessamento
da parede arteriolar, principalmente as custas da ca-

mada média (fig. 2). Nas sec¢Bes coradas pelo Wei-
ghert, verificou-se que as camadas de fibras elasticas
internas apresentavam-se mais evidentes, mostran-
do-se mais espessas e sinuosas, como que comprimi-
das externamente pela camada muscular (fig. 3). Tam-
bém a camada intima revelou-se mais espessada, for-
mando projegdes paraaluz do vaso.

Fig. 3 - Fotomicrografia (aumento 400x) de arteriola intramio-
cardica normal (N) e apds administracdo de ergotrate (E). Em (E)
notam-se espessamento e tortuosidade da camada de fibras elésticas.
Colorag@o Weighert-Moure.

No exame das arteriolas coronarias pela mesos-
copia, foi possivel acompanhar o tragjeto longitudinal
dos vasos nos cortes espessos. Comparando-se 0s va-
S0s coronarianos em cortes de coragao normal e aque-
les sob o efeito do ergotrate, caracterizou-se 0 vasoes-
pasmo das arteriolas coronérias, com evidente redu-
¢ao do lume vascular e nitido espessamento da parede
arterial (fig. 4). A mesma aparénciahistol égicafoi ob-
servada também nos vasos coronarianos epicardicos.
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Fig. 4 - Fotomicrografia (aumento 63x) de arteriola intramio-
cérdica normal (N) e apds administracdo de ergotrate (E), ao exame
mesoscopico. Em (E) o vaso contraido, mostrando espessamento
da parede e reducéo de lume arterial. Coloragdo azo-carmin. O vaso
N contém bério no seu interior.

COMENTARIOS

Os ramos intramurais das artérias coronarias for-
mam um primeiro plexo, ao nivel da regido subepi-
cérdica do coragdo'® °. De acordo com Estes e col .2,
outros ramos arteriais coronarios caminham, sem di-
visdo, até a camada muscular subendocardica, for-
mando um segundo e abundante plexo vascular. No
homem, a microcirculagdo € composta de al¢as de ca
pilares terminais, que irrigam &reas especificas do
muscul o cardiaco??. No c8o, da mesma forma, as arté-
rias que derivam de vasos maiores sdo terminais, sem
conexdo entre si. Os vasos suprem um volume espe-
cifico de miocérdio. S&o também descritas comuni-
cacOes vascul ares com a cavidade cardiaca, como é
0 caso dos vasos de Thebesius, que podem servir como
via acessoria de nutri¢cdo para o subendocardio?.
Gregg? estudou o desenvolvimento de circulagdo co-
lateral em diferentes espécies, descrevendo-as como
abundantes no cdo, escassas no porco, situando-se o
coragdo humano entre os dois extremos.

De modo geral, os pequenos vasos sangliineos
do coragdo podem ser subdivididos em diversos seg-
mentos®™ %, O termo “arteriola’ refere-se aos peque-
nos vasos com didmetro variando entre 50 a 100 micra
e gque possuem mais de uma camada de musculo liso
na sua parede. A arteriola terminal é um vaso com
diametro menor, apresentando somente uma camada
de fibra muscular lisa na sua parede. Rhodin e col.®
descrevem os esfincteres pré-capilares como peque-
nos vasos, com didmetro menor que 15 micra, nos
quais é possivel denotar a presenca de células muscu-
lares lisas, circundando seu contorno. Os capilares sdo
representados por uma Unica célula endotelial, com
diametro variando entre 5 a 8 micra. Esses capilares
juntam-se entre si, formando as veias pos-capilares,
com diametro emtorno de8a30 micra. Asveiascole-
toras tém diametro em torno de 30 a 50 micra e as
veias musculares, ao redor de 50 a 100 micra, apresen-
tando células musculares lisas que formam uma ca-
mada peri-endotelial.

Ao exame histolégico e em corte transversal, as
arteriolas apresentam trés camadas distintas®. A ca-
mada intima, constituida por células endoteliais, re-
veste a superficie interna do tubo vascular. As células
endoteliais tém, hoje em dia, importante papel, atuan-
do como interface com a corrente sangiiinea, partici-
pando ativamente de mecanismos reguladores da va-
somotricidade e na preven¢do ou desencadeamento
de fendbmenos trombéticos'’. A camada média é repre-
sentada por fibras musculares lisas, que circundam
0 vaso e de cujo encurtamento depende a vasocons-
trico arteriolar. Externamente, a camada adventicia,
constituida por fibras colagenas, reveste a arteriola.
Nessa camada séo encontradas terminagdes nervosas
gue, certamente, através das fibras musculares lisas,
desempenham um papel regulador na vasomotricida-
de das arteriolas. Também na camada adventicia, sdo
observados pequenos elementos vasculares, que sao
0s “vasa-vasorum” . Entre as camadas intima e muscu-
lar, situa-se a camada limitante elastica interna, ob-
servando-se, nas arteriolas de maior diametro, tam-
bém, umalimitante el astica externa?.

Nos pacientes que apresentam cardiopatia isqué-
mica, com artérias coronérias epicardicas pérvias,
tém-se encontrado alteragdes na microcirculagdo, que
podem explicar o fendmeno isquémico. De um lado,
séo relatadas alteragdes andtomo-patol bgicas nas ar-
teriolas miocardicas, como as do lupus eritematoso
sistémico®, do diabetes mellitus® e mesmo na hiper-
tensdo arterial sistémica®; esses defeitos anatémicos
seriam responsaveis pela reducéo do fluxo sangiineo
miocardico e pela producdo do fendmeno isquémico.
De outro lado, existem evidéncias de que 0os meca-
nismos que regulam a vasomotricidade das arteriolas
coronarias podem provocar, em condi¢fes anormais,
espasmo de vasos intramiocardicos, determinando
angina ou infarto do miocérdio® % A clara definicdo
do espasmo das arteriolas corondrias e o entendimen-
to dos mecanismos envolvidos na sua génese, tem a
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mais alta importancia na compreensdo da cardiopatia
isquémica como sindrome. O fendmeno espastico po-
de ser agente causal isolado de isquemiamiocardica,
ou constituir-se em fator desencadeante ou agravante
da isquemia, quando outras patologias estiverem
comprometendo arede arterial coronéria.

Cannon e col.* , estudando pacientes com dor pre-
cordial e artérias coronérias epicérdicas angiografica-
mente normais, verificaram que esses doentes apre-
sentavam “anormalidades dindmicas’ nas peguenas
artérias coronarias, que resultariam na producdo de
isquemia miocérdica. Bulckley e col.® relatam casos
de pacientes portadores de esclerose sistémica pro-
gressiva, com angina de peito e infarto do miocérdio,
em que as artérias coronérias apresentavam-se angio-
graficamente normais. Esses autores responsabiliza-
ram o espasmo arteriolar corondrio pela produgdo da
isquemia. O espasmo da microcirculagdo tem sido res-
ponsabilizado também como causa de fendmenos de-
generativos em miocardiopatias®.

O objetivo especifico deste trabalho foi o de obser-
var a aparéncia das arteriolas intramiocéardicas, quan-
do sob a acdo de uma droga vasoconstritora. As raras
publicacdes que se referem ao espasmo das arteriolas
descrevem como metodologia de estudo, a medida da
resisténcia vascular coronariana ** 3. Somente Factor
e col.* e Sonnenblick e col.* tém mostrado o espasmo
espontéaneo da microcirculagdo, em ratos hipertensos
e na miocardiopatia de Syriam Hamster, através da
perfusdo da rede coronariana, com borracha de sili-
cone.

No presente estudo, buscou-se induzir a vasocons-
tricao através de um farmaco especifico, o maleato
de ergometrina. A escolha dessa droga teve apenas
a finalidade de usar uma substancia de reconhecida
acdo vasoconstritora, usada inclusive nos laboratérios
de hemodin@mica, para provocar 0 espasmo dos vasos
coronarianos®.

O exame histologico de cortes corados pela hema-
toxilina-eosina, tricomico de Masson, Weighert-Moure
e azo-carmin revelou claramente a constric¢éo arterio-
lar, manifestada pela reducdo do lume vascular e pelo
aumento da espessura da parede do vaso. O molde
darede vascular obtido pelo vinilite mostrou também
a rarefacdo da microvasculatura, concordante com o
aspecto histoldgico.

As observacgBes do presente trabalho permitem,
pelo menos, duas consideragdes principais. Umadelas
€ de que a vasoconstricdo observada nas arteriolas
corondrias pode representar um mecanismo poten-
cialmente eficaz de producéo de isquemia miocérdica,
em condi¢des patol bgicas. A outra consideragéo é que
0 processo de estudo utilizado representa um método
atil de avaliagdo das arteriolas coronérias, nos casos
de cardiopatia isquémica com artérias coronarias
epicardicas pérvias. Além disso, abre uma promissora
linha de pesquisa experimental relativa a agdo dos
diferentes farmacos sobre amicrocirculagdo coronaria.

SUMMARY

The vasomotricity of the intramyocardial arterio-
les was studied in dogs, following, administration of
ergonovine.

The contractile response of the coronary arteriolar
network were evaluated through vinilite casts and histo-
logical sections stained by hematoxylin-eosim, Mas-
son’s tricrome, Weighert-Moure and azo-carmine
stains.

An intense arteriolar constriction was found in
hearts previously injected with ergonovine. Thiswas
characterized by the disappearance of the “pluff”
which represented the small vessels in the plastic
casts. A reduction of the vascular diameter and thicke-
ning of the arteriole wall was also observed in the
histologic sections.

It may be concluded that arteriolar vasoconstric-
tion expressed in the different procedures may trans-
late the potential of the small intramyocardial vessels
to undergo vascular spasm in specific pathologic con-
ditions. This mechanism may represent a eventual
cause of myocardial ischemia.
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