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PRINCIPAIS MECANISMOS ENVOLVIDOS NO ESPASMO DAS ARTERIAS
CORONARIAS

PAULO AFONSO RIBEIRO JORGE

O espasmo arterial exprime a contra¢do de mus-
culo da parede vascular, determinando reducdo da
luz e restricdo ao fluxo sangiiineo local. Resulta isque-
mia do 6rgéo ou tecido situado a jusante.

O espasmo é entendido como situacdo de instala-
cao subita e, da mesma forma, rapidamente reversivel.
Existem evidéncias, entretanto, de que o espasmo ar-
terial possa persistir por horas, levando a adesao da
intima da artéria, com ocluséo definitiva do vaso. Em
conseqiiéncia, no local do espasmo, um cordéo subs-
titui o tubo vascular. Esta concepc¢éo decorre da verifi-
cacdo em pecas anatdomicas de oclusdo vascular, sem
evidéncia de aterosclerose ou de arterites, ao exame
de cortes histolégicos do local. O espasmo pode atingir
segmentos aparentemente extensos do vaso sangiii-
neo, embora possa limitar-se a um anel do tubo vascu-
lar. E importante discutir se o espasmo pode ocorrer
em vaso de estrutura anatémica normal, ou se guarda
relacdo exclusiva com alteracoes do endotélio vascu-
lar, como acontece na aterosclerose corondria. Vale
ainda considerar sua relacéo eventual com arteriolo-
patias de outra natureza, como a do lupus eritematoso
sistémico, diabete melito e hipertensao arterial sisté-
mica.

Assim, pode-se conceituar espasmo, como contracdo
da musculatura lisa da parede vascular, localizada
ou extensa, rapidamente reversivel ou persistente,
ocorrendo em vasos anatomicamente normais ou aco-
metidos por diferentes afeccoes, gerando reducéo da
luz arterial e representando um potencial mecanismo
de isquemia.

As artérias corondrias sdo sede freqiiente de es-
pasmo. Nelas, esse fenémeno ganha expressiva impor-
téncia, como agente causal de isquemia miocardica.
Desde logo, cabe distinguir o espasmo que atinge pre-
valentemente as grandes artérias epicardicas do que
acomete principalmente as arteriolas intramiocardicas,
levando a diferentes manifestacdées clinicas de
cardiopatia isquémica, através de distintos mecanis-
mos fisiopatolégicos.

Vejamos algumas consideragdes sobre os princi-
pais mecanismos envolvidos no espasmo arterial coro-
nario.
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1. O célcio como via final comum do processo de
acoplamento dos miofilamentos e contracdo do
sarcometro.

A musculatura lisa da parede arterial é
responsavel, em dltima instancia, pela motricidade
do vaso e pela eventual ocorréncia de fenémenos
vasoespasticos. A contracdo da musculatura arterial
e arteriolar coronariana depende da interacéo entre
os miofilamentos que formam os sarcomeros® 2

Todos os constituintes da fibra muscular estéo
envolvidos por uma membrana celular de aproxima-
damente 75 Angstrons de espessura. Ela apresenta
invaginacdes para o interior da célula, formando verda-
deiros micro-tubos que penetram transversalmente
no sarcoplasma, constituindo o chamado sistema tu-
bular transversal. Ele muitas vezes termina em
dilatagdes denominadas cisternas, em cujo interior
existe concentracdo apreciavel de cdlcio. Em estreito
relacionamento com as cisternas dos tudbulos
transversais, encontram-se canaliculos dispostos em
posicdo longitudinal, envolvendo muitas vezes os
sarcomeros e denominados de sistema tubular longi-
tudinal®8,

O processo de contracdo dos sarcomeros, inicia-
se quando as cabec¢as das moléculas de miosina, conti-
das nos filamentos grossos, ligam-se as moléculas de
actina dos finos. Ha aproximacéo de sues extremidades
centrais, e conseqiiente encurtamento do sarcémero.

No sarcéomero da fibra muscular cardiaca o célcio
é o sinal determinante do acoplamento dos miofila-
mentos. Sua ligacdo a troponina transmite sinal para
a movimentacao da tropomiosina, que assim expoe
as moléculas globosas de actina ao conto com as cabecas
de miosinal. Na célula muscular lisa, o célcio liga-se
a subunidades de cadeia leve das cabecas de miosi-
na, apés interagir com a calmodulina®.

Em presenca de célcio ha fosforilizacdo da miosina
pela miosina-kinase-MLCK, subseqiiente ativacédo da
actina-MG — ATPase e contracdo do musculo.

Quando o cédlcio é removido do citosol, a kinase-
MLCK é inativada, e outra enzima, a miosina-fosfatase
remove o grupo fosfato da miosina, dissociando
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o complexo actina-miosina e levando ao relaxamento
do musculo®. Aparentemente, é a concentracédo de célcio
livre no citosol e portanto ligado a pontos especificos
dos miofilamentos, que determina maior ou menor
numero de pontos ativos de contato entre actina e
miosina. Em outras palavras, a concentracao de ions
calcio livre no citosol da célula muscular esta direta-
mente relacionada & intensidade da contracéo, desde
que haja ATP disponivel em quantidades necessarias
a flexdo das cabecas de miosina®™.

2.Principais mecanismos que regulam a
concentracéo de ions célcio no citosol da célula
muscular lisa.

Os miofilamentos da célula muscular lisa séo ati-
vados pela presenca de cdlcio no citosol em concen-
tracoes de 10" M a 10®. Com a célula em repouso,
existe concentracéo de cdlcio, intracelular de 10"M e
externa de 1.5. 10® M o que determina gradiente
transmembrana, que favorece a entrada de calcio na
célula, o que é contido pela membrana celular, que
tem pequena permeabilidade a este ion!?.

Na despolarizacdo da membrana, por estimulo
mecanico ou elétrico, ocorre subita entrada celular
de Na*, compensada pela saida de K*, o que deter-
mina a fase rapida (fase 0) do potencial de acdo. Esta
movimentacgdo ionica de Na* e K*, que difunde-se pa-
ra toda a membrana celular, inclusive para o sistema
tubular sarcoplasmatico, modifica a estrutura mole-
cular da membrana, produzindo abertura dos chamados
canais de cdlcio!®!*, Em conseqiiéncia, ocorre aumento
da concentracdo de calcio no citosol e ativacao e
encurtamento dos miofilamentos. Esta forma de pas-
sagem do cdlcio para o interior da célula é voltagem
— dependente.

A extruséo do célcio da célula faz-se por dois me-
canismos. O primeiro funciona através de uma “bom-
ba de cdlcio”. O sistema é despertado pela diferenca
de concentracéo do ion ao nivel da membrana celular
ou do reticulo tubular. Ha estimulo de ATP-ase, pro-
duzindo energia para a movimentacao do calcio para
fora do citosol*'". Outro mecanismo de extrusao do
célcio relaciona-se a bomba de Na* e K*. No momento
da saida do ion Na*, também héa extrusdo Ca**.

O sistema AMPc representa outro importante me-
canismo na regulacio do teor de calcio no citosol da
molécula muscular lisa'® 7. O AMPc atuaria de duas
maneiras em relagdo ao cdlcio intracelular. Uma seria
promovendo a saida de cdlcio da célula através da
“bomba de cdlcio” e da “bomba de sédio e potassio”.
Outra seria ativando a proteina — Kinase. No pro-
cesso de acoplamento dos miofilamentos, o célcio, li-
gado a calmodulina, junta-se a “miosina de cadeia
leve ativada”. A proteina-kinase, ativada pelo AMPc,
estimula a transformacéo da miosina de cadeia leve
ativa, em miosina de cadeia leve inativa, diminuindo
sua participagdo no processo de acoplamento dos mio-
filamentos. Assim sendo, a elevacdo do AMPc produ-

ziria diminuicdo da leve inativa. A reducdo do AMPec,
pelo contrario, levaria ao aumento da concentracéo
do ion dentro da célula muscular lisa.

O sistema fosfatidil-inositol!®2! é outra via impor-
tante de elevagdo da concentragéo do cdlcio no citosol
da célula muscular lisa das artérias corondrias. Sob
a acdo de agonistas especificos, ao nivel da membrana
celular (MC), ativa-se uma enzima que hidrolisa o
fosfatidilinositol — 4-5, bifosfato (PIP2), para formar
0 mio-inositol-1-4-5trifosfato (IP3) e o diacilglicerol
(DG). O IP3 provoca aumento do célcio no citosol e
resposta contratil celular. A DG por sua vez ativa a
proteina-kinase, o que limita a acdo do agente efetor
(alfa 1), segundo mecanismo de gangorra. O PIP2 é
ressintetizado, por conversio do IP3 em inositol e re-
mocdo de cadeia fosfato, passando a formar o bifosfato
de inositol (IP2) e o monofosfato de inositol (IP). A
citosina-difosfato-diacil-glicerol combina-se ao inosi-
tol para produzir a fosfatidilinositol (IP), o que é fosfo-
rilado em PIP e PIP2'%%, Os principais agonistas que
atuam através desta via sdo representados pelos efeto-
res alfa 1, do tipo noradrelina (50%), fenilefrina e meto-
xamina. Também por esta via, age a serotonina e os
leucotrienes. Através da via fosfatidinil inositol, atua
a acetilcolina, levando a contragdo do vaso, por meca-
nismo de acdo oposto daquele quando atua sobre o
endotélio integro?>?4. Mais recentemente tem sido des-
crito o fator constrictor derivado do endotélio ou endo-
telina, que levaria a constric¢do vascular, através do
sistema fosfotidinil-inositol®® ¢,

A guanina-nucleotideo (Gi) é outra via importante
localizada na membrana celular, através da qual ocorre
vasconstricdo corondria, pelo aumento da concentracéo
de célcio intracelular. Esta sub-unidade atua como
inibidor da adenil-ciclase, reduzindo por conseqiiéncia
a concentracdo intracelular de AMPc,?*%2, Através desta
via, agem os efetores do tipo alfa2, adrenalina,
noradrenalina (50%) e BHT90.

Mecanismo impar, que atua diminuindo a concen-
tracédo de calcio do citosol da célula muscular lisa, é
representado pelo sistema de guanina monofosfato
ciclico (GMPc)?*?3, Através desta via, atua a maioria
dos agentes vasodilatadores coronarianos. Aceita-se,
que o fator relaxante derivado do endotélio — 6xido
nitroso — age através da GMPc. Também os outros
nitratos, importantes agentes farmacolégicos no tra-
tamento da angina de peito, teriam sua via de acao,
por intermédio da GMPc. As prostaciclinas 1,2 e o
horménio natriodiurético, também atuariam por esta
via. Os efetores b2, e mais recentemente os beta I,
teriam mecanismo e a¢éo pela GMPc. Neste sitio atua-
ria também a papaverina, importante vasodilatador
de acdo exclusiva sobre a membrana celular? .

3. A célula endotelial

A importéncia da preservacdao morfo-funcional da
célula endotelial transcende sua presenca como sim-
ples sistema de revestimento celular. A célula endo-
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telial apresenta além da membrana bem definida,
todas as organelas de uma célula viva. O endotélio
produz potente substancia vasodilatadora (EDRF), que
atuaria a4 maneira dos nitratos (6xido nitroso), via
GMPc?*. Algumas substancias, quando atuam sobre
receptores especificos da membrana celular, provocam
vasoconstric¢do, entretanto, quando agem sobre o en-
dotélio integro, produzem vasodilatacao, provavelmente
via EDRF. E o caso da serotonina e da acetilcolina.
De outro lado, o endotélio interage com os componentes
do sangue, prevenindo adesdo e agregacido das
plaquetas?:.

Principais Mecanismos Envolvidos no Espasmo
Vascular

Das consideracgdes apresentadas, conclui-se que
o sinal que determina a contragdo dos sarcomeros da
célula muscular lisa, assim como regula a intensidade
da sua contracéo, estd diretamente ligado a concen-
tracdo dos ions cdlcio no interior do citosol da célula.
Verifica-se também, que o endotélio preservado repre-
senta excepcional elemento protetor em eventuais
situacoes de contracdo da musculatura da parede vas-
cular. E o caso da serotonina. Esta substancia tem
efeito vasodilatador quando atua através do endoté-
lio, pois estimula a producéo do EDRF. Lesado o endo-
télio, como ocorre na aterosclerose, a serotonina pro-
voca vasoconstricgcdo, atuando diretamente sobre os
receptores da membrana celular. Atualmente, a ten-
déncia da literatura é admitir que os fend6menos espéas-
ticos coronarianos sejam dependentes, quase exclusi-
vamente, de alteracdes na célula endotelial que reveste
internamente os vasos?*. Exposto o subendotélio, ocorre
adensamento das plaquetas, com liberacdo de
serotonina e tromboxane, ambos agentes vasocons-
trictores. Embora este mecanismo esteja claro para o
vasoespasmo em presenca de lesdes aterosclerdticas
excéntricas a parede vascular néo se aplica o espasmo
coronariano com artérias coronarias epicardicas nor-
mais. Descartada a possibilidade de microscépicas le-
soes ou fissuras no endotélio, resta discutir se o espasmo
ocorre na vigéncia de endotélio normal. Para expressiva
corrente da literatura, a eventual aparéncia morfolégica
normal do endotélio, ndo exclui defeito funcional da
célula endotelial. Esta interpretacéo acrescenta nova
concepg¢do para os mecanismos produtores de espasmo,
denominada de “disfun¢do da célula endotelial”.

Ao se analisarem os provaveis mecanismos de mo-
vimentacgdo do cdlcio intracelular, verifica-se que os
receptores adrenérgicos, principalmente do tipo alfa
1, apresentam-se como importante via alternativa para
elevacao deste ion, estimulados pela liberacédo de
noradrenalina nas terminagdes nervosas, ou pela
adrenalina circulante. A experiéncia clinica mostra
estreita relacdo entre as chamadas situacdes de es-
tresse e o espasmo coronariano. Dentro desta viséao,
néo se pode descartar a acdo do sistema nervoso auto-

nomo. Este provdvel mecanismo deve guardar relacéo
com a densidade da representacédo dos efetores adre-
nérgicos na parede vascular que, como vimos, estd
relacionada a fatores individuais, certamente de ori-
gem genética; assim como é influenciada por situa-
coes especificas, como calor, frio e a prépria idade do
individuo. Estas circunstincias permitem entender
porque o fendmeno espastico tem caracteristicas
individuais, e porque ocorre em deterrninadas situa-
coes especificas.

Em qualquer dos mecanismos considerados, a
ocorréncia do espasmo vai depender da magnitude
das reagdes vasoconstrictoras, cujo limiar podera gerar
constric¢cdes mais ou menos intensas, e mais ou menos
duradouras.

Cabe considerar ainda, o espasmo nas arteriolas
intramiocardicas, assunto que ganha importancia, para
explicar situacoes de isquemia miocardica com artérias
corondrias epicardicas pérvias?®. Nesta circunstincia,
a disfun¢ao do endotélio, ou as reagoes mediadas por
substancias alfa-efetoras, apresentam-se como
mecanismo principal, considerando-se que a ate-
rosclerose dos pequenos vasos € infreqiiente. As arteri-
tes, as hiperplasias fibromusculares, as hipertrofias
da média e a proliferacdo miointimal, acrescentam-se
como eventuais agentes indutores do fenomeno espés-
tico. Quando se analisa o espasmo arteriolar, é funda-
mental ter em mente a acdo de substéncias produ-
zidas em decorréncia do préprio metabolismo miocar-
dico, como a adenosina. Esta substancia induz ao au-
mento do AMPc no interior do citosol, apresentan-
do-se como potente agente vasodilatador e modulador
do fluxo sangiiineo miocardico, interpondo-se, assim,
a acéo dos mecanismos produtores do espasmo arte-
riolar.

O espasmo coronariano, certamente inclui rea-
coes mais complexas que as abordadas aqui. Ele segu-
ramente resulta da combinacdo de multiplos fatores,
genéticos e ambientais. Ocorre de forma isolada ou
associada a alguma doenca arterial ou arteriolar, com
intensidade e duracao varidveis. Ocasiona manifes-
tagdes clinicas também de gravidade varidvel.

REFERENCIAS

1. Weber D, Murray SM — Molecular mechanisms in muscle con-
traction. Phisiol Rev, 53: 612,1973.

2. Mason DT, Wilman-Coffelt J, Amesterdan ED, De Maria AN —
Mechanisms of cardiac contraction: Structural, biochemical and
functional relations in the normal and diseased heart. In Mason
DT — Congestive Heart Failure. New York, York Medical Books,
1976.

3.  Hartshorne DJ — Biochemical basis for contraction of vascular

smooth muscle. Chest, 78 (suppl. 1): 140,1980.

Fawcett DW — The Cell. Philadelphia. WB Saunders, 1966.

5. Hatt PY, Grosgogeat Y — Ultrastructure myocardique. Presse
Med, 78: 927, 1980.

6. Benneth HS — The concepts of membrane flow and membrane
vesiculations as mechanisms for active transport and ion pump-
ing. J Biophy Bioctem Cyt, 2: 99, 1956.

7.  Langer GA — The intrinsic control of myocardial contraction-ionic
factors. Phys Med, 285: 1065, 1971.

8. Bloom W, Fawcett DW — A Textbook of Hystology. Philadelphia.
W. B. Saunders. 10 edt. 1975.

»



346

10.
11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Arquivo Brasileiro de Cardiologia

Bremel RD — Myosin linked calcium regulation in vertebrate
smooth muscle. Nature, 252: 405, 1974.

Kendrick-Jones J, Szintkiralyi EM, Szent-Gyorjyi DJ — Regu-
lation light chains in myosin. J Mol Bio, 104: 747, 1976.

Adams RK, Schartz A — Comparative mechanisms for contrac-
tion of cardiac and skeletal muscle. Chest, 78: 123, 1980.

Filo RS, Boher DF, Ruegg JC — Glicerinated skeletal and smooth
muscle, calcium and magnesium dependence. Science, 147: 1581,
1965.

van Breemer C, Aaronso S, Loutzenhiser P, Meisheri K - Cal +
movements in smooth muscle. Chest, 78: 1, 1980.

van Breemer C, Hwang O, Siegel B— The Lanthanum method.
In R, Godfreind T, Tuegg JC. Excitation-contraction coupling in
smooth muscle. Amsterdan, Elsevier, 1977, p. 247.

Knoezer EA, Marshall JM, Bianchi CP — Effects of isoproter-
enol and D.600 on calcium movements in rat myometrium. J
Pharmac Exp Ther, 193: 309, 1975.

Reuter H, Blaustein MP, Huesler G — Na +/Ca + + exchange and
tension development in arterial smooth muscle. Phil Trans Roy
Soc (London), 265: 87, 1973.

Katz AM — Basic cellular mechanisms of action of the calcium-
channel blockers. Am J Cardiol, 55: 2B, 1985.

Michell RH — Inositol phospholipids and cell surface receptor
junction. Biochim Biophys Acta, 415: 81, 1975.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Joseph SK, Thomas AP, Williams RJ, Irvine RF, Williams NJR —
Myo-Inositol, 14,5, triphosphate. A second messanger for the
hormonal mobilization of intracellular Ca + + in liver. J Biol Chem,
259: 3077, 1984.

Homcy CJ, Graham RM — Molecular characterization of adren-
ergic receptors. Cire Res, 56: 635, 1985.

Bruns TW, Langley PE — The effcet of alpha and beta adrener-
gic receptor stimulation and adenilate ciclase activity of human
adipocytes. J Ciclic Neucleotides Res, 1: 312, 1975.

Katada T, Bokoch GM, Smigel MR, Ui M, Gilman AG — The
inibitory guanine nucleotide binding regulation component of
adenylate ciclase. Sub-unit dissociation and inhibition of adeny-
late ciclase in 549 lymphoma and wyde type membranes. J Biol
Chem, 259: 3586, 1984.

Adelstein RS, Conti MA, Hothaway DQ, Kole CBG — Phospho-
rilation of smooth muscle myosin light chain kinase by the catalic
subunit of adenosine 3,5 monophosphate-dependent protein ki-
nase. J Biol Chem, 253: 8347, 1978.

Vanhoute PM, Houston DS — Platelets, endothelium and vasos-
pasm. Circulation, 72: 728, 1985.

Ribeiro Jorge PA. Mancio A — Cardiopatia isquémica com artérias
corondrias epicdrdicas pérvias. A vasomotricidade das arteriolas
do coragdo. Arq Bras Cardiol, 49: 9, 1987.



	Índice

