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O espasmo arterial exprime a contração de mús-
culo da parede vascular, determinando redução da
luz e restrição ao fluxo sangüíneo local. Resulta isque-
mia do órgão ou tecido situado à jusante.

O espasmo é entendido como situação de instala-
ção súbita e, da mesma forma, rapidamente reversível.
Existem evidências, entretanto, de que o espasmo ar-
terial possa persistir por horas, levando à adesão da
íntima da artéria, com oclusão definitiva do vaso. Em
conseqüência, no local do espasmo, um cordão subs-
titui o tubo vascular. Esta concepção decorre da verifi-
cação em peças anatômicas de oclusão vascular, sem
evidência de aterosclerose ou de arterites, ao exame
de cortes histológicos do local. O espasmo pode atingir
segmentos aparentemente extensos do vaso sangüí-
neo, embora possa limitar-se a um anel do tubo vascu-
lar. É importante discutir se o espasmo pode ocorrer
em vaso de estrutura anatômica normal, ou se guarda
relação exclusiva com alterações do endotélio vascu-
lar, como acontece na aterosclerose coronária. Vale
ainda considerar sua relação eventual com arteriolo-
patias de outra natureza, como a do lúpus eritematoso
sistêmico, diabete melito e hipertensão arterial sistê-
mica.

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

As artérias coronárias são sede freqüente de es-
pasmo. Nelas, esse fenômeno ganha expressiva impor-
tância, como agente causal de isquemia miocárdica.
Desde logo, cabe distinguir o espasmo que atinge pre-
valentemente as grandes artérias epicárdicas do que
acomete principalmente as arteríolas intramiocárdicas,
levando a diferentes manifestações clínicas de
cardiopatia isquêmica, através de distintos mecanis-
mos fisiopatológicos.

Vejamos algumas considerações sobre os princi-
pais mecanismos envolvidos no espasmo arterial coro-
nário.
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1. O cálcio como via final comum do processo de
acoplamento dos miofilamentos e contração do
sarcômetro.

A musculatura lisa da parede arterial é
responsável, em última instância, pela motricidade
do vaso e pela eventual ocorrência de fenômenos
vasoespásticos. A contração da musculatura arterial
e arteriolar coronariana depende da interação entre
os miofilamentos que formam os sarcômeros1, 2.

Todos os constituintes da fibra muscular estão
envolvidos por uma membrana celular de aproxima-
damente 75 Angstrons de espessura. Ela apresenta
invaginações 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
dilatações denominadas cisternas, em cujo interior
existe concentração apreciável de cálcio. Em estreito
relacionamento com as cisternas dos túbulos
transversais, encontram-se canalículos dispostos em
posição longitudinal, envolvendo muitas vezes os
sarcômeros e denominados de sistema tubular longi-
tudinal3-8.

O processo de contração dos sarcômeros, inicia-
se quando as cabeças das moléculas de miosina, conti-
das nos filamentos grossos, ligam-se às moléculas de
actina dos finos. Há aproximação de sues extremidades
centrais, e conseqüente encurtamento do sarcômero.

No sarcômero da fibra muscular cardíaca o cálcio
é o sinal determinante do acoplamento dos miofila-
mentos. Sua ligação à troponina transmite sinal para
a movimentaçao da tropomiosina, que assim expõe
as moléculas globosas de actina ao conto com as cabeças
de miosina1. Na célula muscular lisa, o cálcio liga-se
à subunidades de cadeia leve das cabeças de miosi-
na, após interagir com a calmodulina9.

Em presença de cálcio há fosforilização da miosina
pela miosina-kinase-MLCK, subseqüente ativação da
actina-MG � ATPase e contração do músculo.

Quando o cálcio 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 músculo3. Aparentemente, é a concentração de cálcio
livre no citosol e portanto ligado a pontos específicos
dos miofilamentos, que determina maior ou menor
número de pontos ativos de contato entre actina e
miosina. Em outras palavras, a concentração de ions
cálcio livre no citosol da célula muscular está direta-
mente relacionada à intensidade da contração, desde
que haja ATP disponível em quantidades necessárias
à flexão das cabeças de miosina9-12.

2. Principais mecanismos que regulam a
concentração de ions cálcio no citosol da célula
muscular lisa.

Os miofilamentos da célula muscular lisa são ati-
vados pela presença de cálcio no citosol em concen-
trações de 10-7 M a 10-5. Com a célula em repouso,
existe concentração de cálcio, intracelular de 10-7 M e
externa de 1.5. 10-3 M o que determina gradiente
transmembrana, que favorece a entrada de cálcio na
célula, o que é contido pela membrana celular, que
tem pequena permeabilidade a este ion13.

Na despolarização da membrana, por estímulo
mecânico ou elétrico, ocorre súbita entrada celular
de Na+, compensada pela saída de K+, o que deter-
mina a fase rápida (fase 0) do potencial de ação. Esta
movimentação iônica de Na+ e K+, que difunde-se pa-
ra toda a membrana celular, inclusive para o sistema
tubular sarcoplasmático, modifica a estrutura mole-
cular da membrana, produzindo abertura dos chamados
canais de cálcio13,14. Em conseqüência, ocorre aumento
da concentração de cálcio no citosol e ativação e
encurtamento dos miofilamentos. Esta forma de pas-
sagem do cálcio para o interior da célula é voltagem
� dependente.

A extrusão do cálcio da célula faz-se por dois me-
canismos. O primeiro funciona através de uma �bom-
ba de cálcio�. O sistema é despertado pela diferença
de concentração do ion ao nível da membrana celular
ou do retículo tubular. Há estímulo de ATP-ase, pro-
duzindo energia para a movimentação do cálcio para
fora do citosol14-17. Outro mecanismo de extrusão do
cálcio relaciona-se à bomba de Na+ e K+. No momento
da saída do ion Na+, também há extrusão Ca++.

O sistema AMPc representa outro importante me-
canismo na regulação do teor de cálcio no citosol da
molécula muscular lisa16, 17. O AMPc atuaria de duas
maneiras em relação ao cálcio intracelular. Uma seria
promovendo a saída de cálcio da célula através da
�bomba de cálcio� e da �bomba de sódio e potássio�.
Outra seria ativando a proteína � Kinase. No pro-
cesso de acoplamento dos miofilamentos, o cálcio, li-
gado à calmodulina, junta-se à �miosina de cadeia
leve ativada�. A proteína-kinase, ativada pelo AMPc,
estimula a transformação da miosina de cadeia leve
ativa, em miosina de cadeia leve inativa, diminuindo
sua participação no processo de acoplamento dos mio-
filamentos. Assim sendo, a elevação do AMPc produ-

ziria diminuição da leve inativa. A redução do AMPc,
pelo contrário, levaria ao aumento da concentração
do ion dentro da célula muscular lisa.

O sistema fosfatidil-inositol18-21 é outra via impor-
tante de elevação da concentração do cálcio no citosol
da célula muscular lisa das artérias coronárias. Sob
a ação de agonistas específicos, ao nível da membrana
celular (MC), ativa-se uma enzima que hidrolisa o
fosfatidilinositol � 4-5, bifosfato (PIP2), para formar
o mio-inositol-1-4-5trifosfato (IP3) e o diacilglicerol
(DG). O IP3 provoca aumento do cálcio no citosol e
resposta contrátil celular. A DG por sua vez ativa a
proteína-kinase, o que limita a ação do agente efetor
(alfa 1), segundo mecanismo de gangorra. O PIP2 é
ressintetizado, por conversão do IP3 em inositol e re-
moção 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 PIP218,19. Os principais agonistas que
atuam através desta via são 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 à contração do vaso, por meca-
nismo de ação oposto daquele quando atua sobre o
endotélio íntegro22-24. Mais recentemente tem sido des-
crito o fator constrictor derivado do endotélio ou endo-
telina, que levaria à constricção vascular, através do
sistema fosfotidinil-inositol20, 24.

A guanina-nucleotideo (Gi) é outra via importante
localizada na membrana celular, através da qual ocorre
vasconstrição coronária, pelo aumento da concentração
de cálcio intracelular. Esta sub-unidade atua como
inibidor da adenil-ciclase, reduzindo por conseqüência
a concentração intracelular de AMPc,21,22. Através desta
via, agem os efetores do tipo alfa2, adrenalina,
noradrenalina (50%) e BHT90.

Mecanismo impar, que atua diminuindo a concen-
tração de cálcio do citosol da célula muscular lisa, é
representado pelo sistema de guanina monofosfato
ciclico (GMPc)22,23. Através desta via, atua a maioria
dos agentes vasodilatadores coronarianos. Aceita-se,
que o fator relaxante derivado do endotélio � óxido
nitroso � age através da GMPc. Também os outros
nitratos, importantes agentes farmacológicos no tra-
tamento da angina de peito, teriam sua via de ação,
por intermédio da GMPc. As prostaciclinas 1,2 e o
hormônio natriodiurético, também atuariam por esta
via. Os efetores b2, e mais recentemente os beta l,
teriam mecanismo e ação pela GMPc. Neste sítio atua-
ria também a papaverina, importante vasodilatador
de ação exclusiva sobre a membrana celular23, 24.

3. A célula endotelial

A importância da preservação morfo-funcional da
célula endotelial transcende sua presença 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 substância vasodilatadora (EDRF), que
atuaria à maneira dos nitratos (óxido nitroso), via
GMPc24. Algumas substâncias, quando atuam sobre
receptores específicos da membrana celular, provocam
vasoconstricção, entretanto, quando agem sobre o en-
dotélio íntegro, produzem vasodilatação, provavelmente
via EDRF. É o caso da serotonina e da acetilcolina.
De outro lado, o endotélio interage com os componentes
do sangue, prevenindo adesão e agregação das
plaquetas24.

Principais Mecanismos Envolvidos no Espasmo
Vascular

Das considerações apresentadas, conclui-se que
o sinal que determina a contração dos sarcômeros da
célula muscular lisa, assim como regula a intensidade
da sua contração, está diretamente ligado à concen-
tração dos ions cálcio no interior do citosol da célula.
Verifica-se também, que o endotélio preservado repre-
senta excepcional elemento protetor em eventuais
situações de contração da musculatura da parede vas-
cular. É o caso da serotonina. Esta substância tem
efeito vasodilatador quando atua através do endoté-
lio, pois estimula a produção do EDRF. Lesado o endo-
télio, como ocorre na aterosclerose, a serotonina pro-
voca vasoconstricção, atuando diretamente sobre os
receptores da membrana celular. Atualmente, a ten-
dência da literatura é admitir que os fenômenos espás-
ticos coronarianos sejam dependentes, quase exclusi-
vamente, de alterações na célula endotelial que reveste
internamente os vasos24. Exposto o subendotélio, ocorre
adensamento das plaquetas, com liberação de
serotonina e tromboxane, ambos agentes vasocons-
trictores. Embora este mecanismo esteja claro para o
vasoespasmo em presença de lesões ateroscleróticas
excêntricas à parede vascular não se aplica o espasmo
coronariano com artérias coronárias epicárdicas nor-
mais. Descartada a possibilidade de microscópicas le-
sões ou fissuras no endotélio, resta discutir se o espasmo
ocorre na vigência de endotélio normal. Para expressiva
corrente da literatura, a eventual aparência morfológica
normal do endotélio, não exclui defeito funcional da
célula endotelial. Esta interpretação acrescenta nova
concepção para os mecanismos produtores de espasmo,
denominada de �disfunção da célula endotelial�.

Ao se analisarem os prováveis mecanismos de mo-
vimentação do cálcio intracelular, verifica-se que os
receptores adrenérgicos, principalmente do tipo alfa
1, apresentam-se como importante via alternativa para
elevação deste ion, estimulados pela liberação de
noradrenalina nas terminações nervosas, ou pela
adrenalina circulante. A experiência clínica mostra
estreita relação entre as chamadas situações de es-
tresse e o espasmo coronariano. Dentro desta visão,
não se pode descartar a ação do sistema nervoso autô-

nomo. Este provável mecanismo deve guardar relação
com a densidade da representação dos efetores adre-
nérgicos na parede vascular que, como vimos, está
relacionada a fatores individuais, certamente de ori-
gem genética; assim como é influenciada por situa-
ções específicas, como calor, frio e a própria idade do
indivíduo. Estas circunstâncias permitem entender
porque o fenômeno espástico tem características
individuais, e porque ocorre em deterrninadas situa-
ções específicas.

Em qualquer dos mecanismos considerados, a
ocorrência do espasmo vai depender da magnitude
das reações vasoconstrictoras, cujo limiar poderá gerar
constricções mais ou menos intensas, e mais ou menos
duradouras.

Cabe considerar ainda, o espasmo nas arteríolas
intramiocárdicas, assunto que ganha importância, para
explicar situações de isquemia miocárdica com artérias
coronárias epicárdicas pérvias25. Nesta circunstância,
a disfunção do endotélio, ou as reações mediadas por
substâncias alfa-efetoras, apresentam-se como
mecanismo principal, considerando-se que a ate-
rosclerose dos pequenos vasos é infreqüente. As arteri-
tes, as hiperplasias fibromusculares, as hipertrofias
da média e a proliferação miointimal, acrescentam-se
como eventuais agentes indutores do fenômeno espás-
tico. Quando se analisa o espasmo arteriolar, é funda-
mental ter em mente a ação de substâncias produ-
zidas em decorrência do próprio metabolismo miocár-
dico, como a adenosina. Esta substância induz ao au-
mento do AMPc no interior do citosol, apresentan-
do-se como potente agente vasodilatador e modulador
do fluxo sangüíneo miocárdico, interpondo-se, assim,
à ação dos mecanismos produtores do espasmo arte-
riolar.

O espasmo coronariano, certamente inclui rea-
ções mais complexas que as abordadas aqui. Ele segu-
ramente resulta da combinação de múltiplos fatores,
genéticos e ambientais. Ocorre de forma isolada ou
associada a alguma doença arterial ou arteriolar, com
intensidade e duração variáveis. Ocasiona manifes-
tações clinicas também de gravidade variável.
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