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Resumo

O fluxo coronário deve se ajustar dinamicamente às
necessidades metabólicas do miocárdio. Essa regulação é
propiciada por mecanismos adaptativos envolvendo taxa
de metabolismo, reflexo miogênico, participação de fatores
endoteliais e ativação neuro-humoral. A hipertensão arterial
sistêmica e a hipertrofia ventricular esquerda conseqüente
podem provocar alterações estruturais e funcionais nos
vasos e no miocárdio que inibem a regulação normal do
fluxo coronário e diminuem a sua reserva, mesmo na ausência
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Introdução
A regulação do fluxo coronário en-

volve diversos mecanismos adaptativos
que interagem simultaneamente e de
forma dinâmica, com o propósito de
fornecer ao miocárdio um fluxo san-
guíneo adequado às suas necessidades
energéticas. Diversos fatores e situa-
ções patológicas podem interferir com
a capacidade fisiológica de regulação
do fluxo coronário. Em particular,
alterações da microcirculação coronária

de doença coronária obstrutiva. O comprometimento da
reserva coronária pode estar implicado com fenômenos
isquêmicos, angina e desenvolvimento de insuficiência
cardíaca nos pacientes hipertensos. Estudos recentes
indicam que diferentes drogas anti-hipertensivas podem
interferir de maneira diversa na estrutura e na capa-
cidade funcional da rede microvascular. A micro-
circulação e a regulação do fluxo coronário podem se
tornar novos alvos do tratamento moderno da hipertensão
arterial sistêmica, a par do controle pressórico e das
lesões em órgãos-alvo.

podem ter papel relevante na fisio-
patologia da hipertensão arterial
sistêmica (HAS) e da hipertrofia de
ventrículo esquerdo (HVE). Neste
artigo, revisamos os mecanismos de
regulação do fluxo coronário, aborda-
mos como a HAS e suas conseqüên-
cias afetam tal regulação e analisamos
as implicações clínicas das alterações
provocadas pela HAS sobre a circu-
lação coronária. Por fim, avaliamos a
influência de intervenções terapêuticas
sobre este complexo processo.

O fluxo coronário normal
e sua regulação

As principais determinantes da de-
manda de oxigênio (O2) pelo miocárdio
são a sua contratilidade, a freqüência
cardíaca e a tensão da parede miocárdi-
ca, esta última diretamente proporcional
à pressão sistólica e ao raio do ventrículo
esquerdo (VE) e inversamente propor-
cional à espessura de sua parede.

Em situações de maior demanda, o
músculo cardíaco pode obter uma quan-
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tidade maior de O2 basicamente por
dois mecanismos: recebendo uma
oferta maior como conseqüência de
um aumento do fluxo sanguíneo ou
extraindo da microcirculação uma
maior fração de O2. Em condições
basais, a extração de O2 pelas células
miocárdicas já é alta, da ordem de
75% a 80%, de tal forma que o aumento
de fluxo coronário é essencial para
satisfazer uma maior necessidade1,2.
O fluxo coronário é diretamente pro-
porcional ao consumo de O2 pelo mio-
cárdio1.

A regulação do fluxo coronário,
por sua vez, depende da interação de
três fatores fundamentais: a pressão
de perfusão coronária, a resistência
coronária e o tempo de diástole2. A
maior parte do fluxo coronário ocorre
na diástole, particularmente na região
subendocárdica, e pequenas variações
da freqüência cardíaca produzem
alterações significativas no tempo de
diástole2.

A pressão de perfusão coronária em
indivíduos sem doença coronária obstru-
tiva pode ser calculada pela subtração
da pressão diastólica do ventrículo
esquerdo (pd2VE) da pressão diastólica
da aorta. Elevações da pd2VE e/ou
reduções da pressão diastólica da aorta
diminuem a pressão de perfusão. Em
coronárias sem obstruções, o nível
crítico de pressão de perfusão abaixo
do qual há comprometimento signifi-
cativo do fluxo sanguíneo situa-se em
torno de 40-50 mmHg2.

A resistência coronária representa
o principal mecanismo regulador do
fluxo coronário em condições fisio-
lógicas e é determinada em sua maior
parte por arteríolas intramiocárdicas
com menos de 300 µm de diâmetro.
Na ausência de doença aterosclerótica
significativa, os vasos epicárdicos maio-
res e seus principais ramos, ou seja, os
vasos de condutância, contribuem com
apenas 5% da resistência vascular
coronária total. Os fatores que modu-
lam a resistência coronária são a taxa

de metabolismo, a regulação miogê-
nica, o endotélio e as influências neuro-
humorais1,2.

Regulação metabólica

O aumento de metabolismo mio-
cárdico eleva a concentração local de
adenosina, produto da quebra de ATP.
A adenosina, por sua vez, provoca
dilatação de arteríolas com menos de
100 µm de diâmetro através da estimu-
lação de receptores específicos em
células musculares lisas. Hipoxia e
hipercapnia também podem mediar a
regulação metabólica do fluxo coro-
nário1.

Regulação miogênica

Alterações da pressão arterial
(PA) ativam canais iônicos sensíveis
à deformação de membrana locali-
zados em células musculares lisas
vasculares, provocando alterações no
fluxo de íons transmembrana e in-
duzindo dilatação ou constrição em
arteríolas de 50 µm a 80 µm de diâ-
metro. Assim, a elevação da PA pro-
voca vasoconstrição, limitando um
aumento regional inadequado do fluxo
sanguíneo e, dessa forma, protegendo
a microcirculação1.

Regulação endotelial

As células endoteliais sintetizam
uma série de substâncias que interfe-
rem na vasomodulação e na estrutura
da parede vascular. Entre as substân-
cias vasoconstritoras secretadas pelo
endotélio destacam-se a endotelina-1,
a angiotensina II, o tromboxano A2
(TXA2) e a PGH2. As principais
substâncias vasodilatadoras são o óxido
nítrico (ON), a prostaciclina (PGI2) e o
fator hiperpolarizante derivado do
endotélio (FHDE)1. Em geral, as
substâncias vasoconstritoras promo-
vem crescimento da parede vascular,
enquanto as vasodilatadoras o inibem.

A chamada vasodilatação mediada
por fluxo, ou seja, a dilatação de vasos
de condutância conseqüente a um au-
mento do fluxo, bem como a vasodi-
latação induzida por acetilcolina, são
fenômenos dependentes do endotélio,
uma vez que podem ser inibidos pela
remoção da camada endotelial ou por
antagonista da óxido nítrico sintase.

Regulação neuro-humoral

Substâncias lançadas por fibras sim-
páticas e parassimpáticas e fatores
humorais circulantes afetam a regu-
lação do fluxo coronário tanto em va-
sos epicárdicos quanto na microcir-
culação.

Fibras simpáticas são fontes de
norepinefrina e epinefrina, que podem
provocar dilatação ou constrição coro-
nária, a depender do receptor estimu-
lado. Liberam também dopamina, que
induz dilatação, e o neuropeptídeo D,
que provoca constrição coronária. Fi-
bras parassimpáticas lançam acetil-
colina e peptídeo intestinal vasoativo,
que proporcionam dilatação coronária1.

Angiotensina II, serotonina e TXA2
produzem constrição nas artérias coro-
nárias, enquanto adenosina, PGI2 e
bradicinina as dilatam. Epinefrina se-
cretada pela adrenal e histamina po-
dem ter efeito vasodilatador ou vaso-
constritor, dependendo do tipo de
receptor estimulado1.

Auto-regulação

Denomina-se auto-regulação do
fluxo coronário a propriedade de os
vasos sanguíneos responderem a
variações de pressão transmural com
dilatação ou constrição, no sentido de
manter relativamente constante o fluxo
sanguíneo em situações fisiológicas
basais. Nessas condições, como
mostrado na figura 1, variações da
pressão de perfusão coronária dentro
da faixa de aproximadamente 40 a 150
mmHg ativam mecanismos reguladores
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que mantêm quase constante o fluxo
coronário. A auto-regulação é mediada
por mecanismos miogênicos, metabó-
licos e endoteliais1,2.

Alterações vasculares e
miocárdicas na HAS

A HAS promove alterações estru-
turais e funcionais nos vasos sanguí-
neos e no músculo cardíaco que podem
limitar a modulação adequada do fluxo
coronário.

Alterações estruturais de
vasos intramiocárdicos

Estudos experimentais e de ne-
crópsia em humanos hipertensos reve-
lam alterações dos vasos sanguíneos
caracterizadas por proliferação da ca-
mada íntima, espessamento da média,
fibroelastose, aumento de colágeno
intersticial e aumento da relação
média/lúmen3. Tais alterações são
mediadas por uma série de fatores
proliferativos como angiotensina II,
endotelina-1, vasopressina e seroto-
nina. Se por um lado o aumento da
espessura do vaso e a diminuição de
sua luz tendem a normalizar a tensão
da parede vascular, por outro lado as
alterações descritas certamente limi-
tam o aumento de fluxo coronário
exigido em certas circunstâncias.

Aumento do tônus vascular

Ativação do sistema renina-angio-
tensina-aldosterona, endotelina-1 e
vasopressina pode elevar o tônus dos
vasos coronários e prejudicar a
regulação do fluxo sanguíneo.

Disfunção endotelial

Diversos trabalhos mostram que a
HAS está associada à disfunção do
endotélio, tanto na circulação coronária
como na artéria braquial. Diminuição

da produção de ON sintase, aumento da
inativação do ON e sensibilidade
reduzida ao ON em células musculares
lisas têm sido associados com HAS3,4,5.
Em vasos coronários epicárdicos de hi-
pertensos, observa-se redução da vaso-
dilatação dependente do endotélio em
resposta à acetilcolina ou ao aumento
de fluxo. Alterações da função endotelial
de artéria braquial foram relacionadas
a maior chance de eventos cardio-
vasculares em pacientes com HAS5.

Neo-angiogênese inadequada

Em pacientes com HVE, a forma-
ção de neovasos pode não correspon-
der ao crescimento de outras estruturas
do miocárdio, gerando rarefação da
rede microvascular e limitando o fluxo
coronário máximo6. Estudos anato-
mopatológicos mostram que a densi-
dade capilar pode reduzir em 20% a
30% em corações com HVE, principal-
mente na região subendocárdica.

Compressão extravascular e
HVE

O estresse da parede do VE, seja
na sístole ou na diástole, pode
comprometer o fluxo coronário por
compressão vascular externa. A HVE
é também um fator que prejudica a
regulação da circulação coronária, em-
bora, como veremos adiante, altera-
ções do fluxo coronário possam ocor-
rer sem a presença de HVE3,4.

O fluxo coronário e sua
reserva na HAS

As alterações funcionais e estru-
turais da HAS sobre o coração e
vasos podem modificar o fluxo
coronário basal, a sua modulação e
conseqüentemente a reserva de
fluxo coronário (RFC). Define-se
RFC como a diferença entre o fluxo
coronário basal e o fluxo durante
máxima dilatação coronária, indu-
zida por diversos estímulos, como
infusão de adenosina, dipiridamol,
papaverina ou estimulação elétrica
artificial provocando taquicardia. A
RFC pode ser medida por diversos
métodos, como pelo cálculo da ve-
locidade de fluxo sanguíneo em
artéria descendente anterior por
ecodopplercardiograma, pela tomo-
grafia por emissão de pósitron,
ressonância magnética ou por mé-
todos invasivos com cateterização
de artérias coronárias ou de seio
venoso3,7,8.

O fluxo coronário basal

Há mais de duas décadas, estudos
experimentais observaram que o fluxo
coronário total, em condições basais,
aumentava de acordo com a magnitude
da HVE, porém o fluxo por grama
de músculo mantinha-se praticamente
inalterado9. Corroborando esses dados
experimentais, foram observadas em

Figura 1 – Fenômeno de auto-regulação
do fluxo coronário. A curva com símbo-
los vazios representa o fluxo coronário
basal sob diferentes pressões de perfu-
são. Alterações abruptas e sustentadas
da pressão de perfusão podem alterar o
fluxo coronário transitoriamente (curva
com símbolos preenchidos), pois meca-
nismos regulatórios impedem grandes
variações do fluxo a despeito das varia-
ções da pressão de perfusão (adaptado
da referência 2).
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humanos correlação significativa entre
fluxo coronário basal total (em ml/min)
e massa de VE10 (Figura 2) e ausência
de correlação significativa quando o
fluxo foi calculado por massa de mio-
cárdio11 (Figura 3). Por outro lado, Strauer
relatou, em um grupo heterogêneo de
63 hipertensos – 67% com doença
arterial coronária (DAC), 71% com
HVE – um aumento de 16% do fluxo

Figura 2 – Correlação entre fluxo coronário basal (ml/min) e índice de massa de
ventrículo esquerdo (g/m2) (adaptado da referência 10).

Figura 3 – Fluxo miocárdico basal (ml/min/g) em indivíduos normais e com
hipertensão arterial sistêmica com ou sem elevação do índice de massa de ventrículo
esquerdo (adaptado da referência 11).

coronário por unidade de peso de VE,
comparado a um grupo-controle12.

A reserva coronária e o
papel da HVE

Vários estudos experimentais e em
humanos atestam que a RFC está
diminuída na HAS, particularmente
na presença de HVE4. Esta ocorre

como um mecanismo adaptativo im-
portante no sentido de manter cons-
tante o estresse da parede do VE. Por
outro lado, a HVE é sabidamente um
preditor independente de morbimorta-
lidade cardiovascular, associando-se
a fenômenos isquêmicos, arritmias e
morte súbita. A redução da RFC na
HAS pode chegar a 40%4 e ter como
conseqüências episódios isquêmicos
em situações de estresse, podendo
explicar quadros de angina na ausência
de lesões coronárias obstrutivas
significativas. Além disso, episódios
isquêmicos de repetição podem gerar
disfunção miocárdica, tanto sistólica
quanto diastólica.

A figura 4 ilustra um modelo pro-
posto das relações entre fluxo e
pressão de perfusão coronária em
ventrículo esquerdo normal e hipertro-
fiado, durante a faixa de auto-re-
gulação e após indução de máxima
vasodilatação13. No ventrículo esquer-
do normal, em condições basais, o

Figura 4 – Modelo proposto das relações
entre pressão de perfusão coronária e
fluxo coronário em ventrículo esquerdo
normal e hipertrofiado durante auto-regu-
lação (A1 e A2, respectivamente) e sob
vasodilatação máxima (D1 e D2, respecti-
vamente). R1 e R2 representam a reserva
de fluxo coronário em ventrículo esquer-
do normal e hipertrofiado, respectivamen-
te (adaptado da referência 13).
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fluxo coronário é mantido aproxima-
damente constante a despeito de larga
variação da pressão de perfusão (A1-
fenômeno de auto-regulação). Ao
induzir-se vasodilatação máxima, a
relação fluxo–pressão de perfusão
torna-se praticamente linear (D1) e a
diferença de fluxo entre as duas
situações, ou seja, a distância entre as
duas curvas (A1 e D1) para uma
dada pressão de perfusão representa
a RFC (R1). Na presença de HVE,
a curva de auto-regulação desloca-
se para cima (A2) e o nível crítico de
pressão de perfusão, abaixo do qual
há comprometimento significativo do
fluxo coronário, torna-se maior. No
VE hipertrofiado, a curva fluxo–
pressão de perfusão sob máxima
dilatação também é linear (D2),
porém de inclinação diferente da
observada em coração normal, de
tal forma que a RFC torna-se
comprometida (R2). Além disso,
pode-se observar que, no VE
hipertrofiado, o ponto onde as curvas
de auto-regulação e sob vasodila-
tação máxima se encontram, indican-
do exaustão da RFC, se posiciona em
nível de pressão de perfusão maior do
que ocorre no coração normal13.

A relação entre HVE e RFC, no
entanto, parece ser um pouco mais
complexa e contraditória. Em alguns
estudos, nota-se nítida correlação
inversa entre massa de VE e RFC14

(Figura 5), enquanto em outras publi-
cações não houve correlação algu-
ma12,15 (Figura 6).

Em estudo de Hamasaki et al., por
exemplo, envolvendo 111 indivíduos
sem DAC significativa submetidos a
ultra-som-doppler intracoronário de
artéria descendente anterior, obser-
vou-se que os portadores de HAS
com HVE apresentavam fluxo
coronário total (em ml/min) de repouso
maior e RFC menor em relação aos
com HAS sem HVE ou aos normoten-
sos. A dilatação dependente de endo-
télio de artérias coronárias de re-

sistência, induzida por acetilcolina, e o
incremento de fluxo coronário
provocado por adenosina foram simi-
lares entre normotensos e hipertensos
sem HVE10.

As relações entre HVE e RFC
também foram estudadas por Tadaoka
et al. Os autores analisaram o padrão
da onda de fluxo coronária em um

grupo de 23 pacientes hipertensos com
HVE e 13 controles, através de cateter-
doppler posicionado em artéria des-
cendente anterior. Observou-se uma
resistência ao fluxo diastólico inicial
nos pacientes hipertensos com HVE,
prolongando o tempo de elevação da
velocidade do fluxo. A RFC corre-
lacionou-se inversamente de forma

Figura 5 – Correlação entre a razão entre espessura e raio de ventrículo esquerdo e a
reserva coronária em pacientes com hipertensão arterial sistêmica e hipertrofia de
ventrículo esquerdo (adaptado da referência 14).

Figura 6 – Ausência de correlação entre massa de ventrículo esquerdo e reserva
coronária em pacientes hipertensos (adaptado da referência 15).
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significativa com a razão espessura/
raio de VE e com o tempo de elevação
da velocidade de fluxo na diástole ini-
cial, sugerindo que a resistência ao
fluxo diastólico inicial, associado à HVE,
pode estar implicada na fisiopatologia
do comprometimento da circulação
coronária na HA com HVE14.

Em outro estudo, Antony et al.
analisaram as relações entre RFC,
HVE e controle pressórico em 37
hipertensos e 16 normotensos, todos
sem DAC significativa. O fluxo co-
ronário foi medido por doppler através
de cateter posicionado em artéria des-
cendente anterior. Os autores obser-
varam que a RFC dos hipertensos con-
trolados sem HVE assemelhava-se à
das pessoas normais, enquanto estava
moderadamente reduzida nos hiper-
tensos não-controlados sem HVE e
bastante limitada nos hipertensos com
HVE, independentemente do controle
pressórico. O grupo de hipertensos
não-controlados sem HVE comportou-
se de forma heterogênea: 5 apre-
sentaram diminuição da RFC e em 4
ela foi normal16. O estudo sugere,
então, que a presença de HVE não é
necessária para a redução da RFC,
como demonstrado também em outros
estudos17. Por outro lado, naqueles
com HVE, o controle pressórico iso-
lado, sem reversão da hipertrofia, não
parece ser suficiente para a norma-
lização da RFC.

Como já foi dito, o prejuízo da RFC
pode se associar, em teoria, a fenô-
menos isquêmicos do miocárdio. Al-
guns estudos têm tentado estabelecer
se, de fato, existe uma associação
entre redução da RFC e defeitos de
perfusão ou síndromes anginosas.

Nesse sentido, uma contribuição
importante é o trabalho de Brush et al.,
no qual foi relatada alteração da
microcirculação coronária (diminuição
da RFC e vasoconstrição após ergono-
vina) em um grupo de hipertensos
com angina sem DAC significativa e
sem HVE17.

Em outro estudo, com hipertensos
e diabéticos com suspeita de DAC
porém sem obstrução significativa à
angiografia, observou-se que aqueles
que apresentavam defeito de perfusão
à cintilografia com Tálio-201 portavam
RFC menor e índice de massa de VE
maior que aqueles sem defeito perfu-
sional. Não houve, no entanto, corre-
lação linear entre redução de RFC e
grau de HVE nesse estudo18.

Na mesma linha, Gimelli et al.
analisaram a relação entre fluxo
coronário regional, HVE e defeitos
perfusionais, utilizando-se da tomo-
grafia por emissão de pósitron com
dipiridamol. Em um subgrupo de
hipertensos com distribuição hetero-
gênea da perfusão miocárdica após
dipiridamol, os autores detectaram
fluxo diminuído nas regiões hipo-
perfundidas. Além disso, o índice de
massa de VE em pacientes com
perfusão heterogênea foi signifi-
cativamente maior que no grupo com
perfusão homogênea11.

A circulação coronária e
o desenvolvimento de
insuficiência cardíaca
na HAS

A limitação de RFC em pacientes
com HAS e HVE pode se relacionar
com o desenvolvimento de disfunção
miocárdica sistólica e diastólica. Em
teoria, a RFC diminuída poderia
provocar isquemias de repetição em
situações de estresse, particularmente
na região subendocárdica, induzindo
necrose de miócitos, fibrose e
conseqüentemente disfunção miocár-
dica. Essa hipótese foi muito bem
estudada por Vatner, utilizando um
modelo canino de HVE importante
que espontaneamente progride para
disfunção sistólica de VE, através da
realização de um estreitamento da aorta
ascendente19.

Primeiramente, o autor concluiu
que a circulação coronária é mais
afetada na região subendocárdica e
principalmente na presença de
disfunção sistólica de VE: nos cães
com HVE importante sem disfunção
sistólica de VE, a RFC, induzida por
adenosina, estava modestamente
reduzida na região subendocárdica e
praticamente normal no subepicárdio,
ao passo que, nos animais com HVE
e disfunção sistólica de VE, a RFC
estava quase exaurida no subendo-
cárdio.

Depois, o autor demonstrou que,
ao esforço, novamente a região su-
bendocárdica era a mais prejudicada.
Nos animais normais submetidos a
esforço, observava-se um aumento
gradual do espessamento tanto da
porção subepicárdica quanto da
subendocárdica. Nos cães com HVE,
observou-se uma dificuldade de es-
pessamento subendocárdico já nos
primeiros batimentos após esforço,
aliado a uma importante redução da
reserva coronária subendocárdica e
diminuição da relação entre fluxo
endocárdico e epicárdico no esforço.
Nesse mesmo estudo, uma análise
histopatológica revelou alterações
importantes, como necrose de mió-
citos e fibrose reparativa, princi-
palmente na camada subendocárdica,
em animais com HVE e disfunção
sistólica de VE, enquanto aqueles
com HVE sem disfunção sistólica
não apresentaram alterações signi-
ficativas19. Esses dados fornecem
sustentação para a hipótese de que o
prejuízo à RFC na região suben-
docárdica pode estar relacionado com
o desenvolvimento de insuficiência
cardíaca (IC) na HAS.

O fluxo coronário também já foi
estudado em IC por outras etiologias,
e vários trabalhos mostram uma dimi-
nuição da RFC em resposta a dife-
rentes estímulos vasodilatadores. Os
mecanismos propostos para tal
fenômeno são vários20:
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1. Aumento da pressão diastólica
final de VE. Ocorre como conseqüên-
cia do déficit de contratilidade, dimi-
nuindo a pressão de perfusão coronária
e aumentando a tensão diastólica da
parede do VE e as forças extravas-
culares que podem ajudar a limitar o
incremento de fluxo sanguíneo.

2. Hiperestimulação simpática. O
estímulo simpático pode provocar
dilatação coronária e é possível que a
circulação coronária, na IC, já esteja
sob algum grau de dilatação, de forma
que uma vasodilatação adicional seja
dificultada. Exaustão de reserva de
catecolaminas e regulação para baixo
de receptores também podem ser
obstáculo a um incremento de vasodi-
latação.

3. Disfunção endotelial. Diversos
estudos experimentais e em humanos
demonstram haver disfunção endote-
lial em IC.

4. Menor responsividade de mús-
culo liso vascular, independentemente
de fatores endoteliais.

5. Alterações estruturais nos vasos
induzidas pela hiperestimulação neuro-
humoral (catecolaminas, angiotensina II,
endotelina).

Portanto, tanto a HA/HVE como a
síndrome de IC caracterizam-se por
uma redução da RFC. Pode-se fazer uma
hipótese, portanto, de que o desen-
volvimento de IC no indivíduo com
HA e HVE pode prejudicar ainda
mais a RFC, e esse comprometimento
pode, em um ciclo vicioso, contribuir
para a progressão da disfunção
miocárdica.

Implicações terapêuticas
Diante das evidências de que

alterações do fluxo coronário podem
ter papel importante em aspectos da
fisiopatologia da HAS, muita atenção
tem sido dada a como os medicamen-
tos anti-hipertensivos agem sobre o
fluxo coronário, particularmente sobre

a microcirculação. Agiriam de forma
uniforme ou haveria drogas mais
benéficas que outras? O tratamento
moderno da HAS está deixando de se
ater somente ao controle pressórico e ao
dano aos órgãos-alvo, e evidências
apontam para a contemplação de outros
aspectos, como os efeitos sobre a mi-
crocirculação e a regulação do fluxo
coronário.

Estudos experimentais e em
humanos, avaliando estrutura vascular,
espessura da média e sua relação com
o lúmen, densidade capilar e RFC, têm
mostrado resultados diversos6.

Na classe dos diuréticos, a
hidroclorotiazida não mostrou efeito
benéfico sobre a estrutura arteriolar
em HAS essencial21.

Os betabloqueadores também não
mostraram alterar a estrutura de arte-
ríolas cerebrais de ratos espontanea-
mente hipertensos (REH)22 ou de
pequenas artérias de tecido subcu-
tâneo de glúteos23. Em um estudo
clínico, a reserva coronária melhorou,
paralelamente à reversão da HVE,
após tratamento de longo prazo com
bisoprolol24.

A prazosina mostrou aumentar a
densidade capilar em músculo esque-
lético de ratos25. Bloqueadores de ca-
nal de cálcio também induziram
aumento da densidade microvascular
em diversos modelos animais6.

Com relação aos inibidores da
enzima de conversão da angiotensina
(IECA), observa-se um nítido au-
mento da atividade da enzima de
conversão da angiotensina (ECA)
em paredes de arteríolas de músculo
periférico de REH26. A inibição da
ECA mostrou inibir parcialmente a
atividade local da enzima, alterar a
quantidade de colágeno intersticial,
reduzir a razão média/lúmen em vasos
de resistência e melhorar a resposta
vasodilatadora à adenosina em
ratos22,23,27. Em estudos com hu-
manos, o uso de IECA também re-
duziu a razão média/lúmen de pe-

quenas artérias de glúteos, efeito não
observado com atenolol23.

Os efeitos de IECA sobre a den-
sidade capilar são controversos: alguns
mostram aumento da densidade, outros
revelam bloqueio da neovascularização6.

Os IECA também mostraram
efeitos favoráveis sobre a RFC. Em
estudo de Motz, em humanos hiper-
tensos, o tratamento por 11 a 13
meses com enalapril induziu melhora
de 43% do fluxo coronário pós dipiri-
damol e redução de 29% da resis-
tência vascular coronária mínima,
associado a uma redução de 8% da
massa de VE28.

Os bloqueadores de receptor para
angiotensina II também podem be-
neficiar a RFC. Corações humanos
produzem angiotensina II em quanti-
dade muito maior que animais de
experimentação, e 97% dessa produ-
ção ocorre via quimases, enquanto
apenas 3% dela é feita através da
ECA29. Nesse sentido, o uso de blo-
queadores de receptor para angioten-
sina II seria bem mais eficiente que os
IECA para inibir os efeitos vaso-
constritores e mitogênicos da angio-
tensina II. Nunez et al. avaliaram os
efeitos de IECA, bloqueador de
receptor AT-1 e a combinação de
ambos sobre a RFC em REH. O
melhor efeito foi obtido justamente
com a combinação das duas drogas,
restaurando a RFC para níveis
semelhantes aos de ratos normo-
tensos30.

Conclusões
A regulação adequada do fluxo

coronário é condição essencial para
o bom funcionamento do músculo
cardíaco. Alterações estruturais e
funcionais decorrentes da HAS, tanto
em vasos sanguíneos como no
miocárdio, podem prejudicar o
controle do fluxo coronário e diminuir
a RFC. Vários estudos mostram que
o comprometimento da RFC é mais
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acentuado na presença de HVE,
porém uma série de outros estudos
demonstram que a HVE não é con-
dição necessária para a limitação de
RFC. Distúrbios da regulação do fluxo
coronário na HAS podem ter papel

relevante na fisiopatologia de compli-
cações, como o desencadeamento
de episódios isquêmicos, angina,
arritmias e desenvolvimento de IC.
As alterações da microcirculação
podem se tornar um novo alvo na

Abstract

The coronary circulation in systemic arterial
hypertension and resultant heart failure

Coronary blood flow is dynamically regulated in according
to myocardial metabolic demands. This regulation is allowed
by adaptive mechanisms involving metabolic rate, myogenic
reflex, participation of endothelial factors and neurohumoral
activation. Systemic arterial hypertension and the resultant
left ventricular hypertrophy may provoke structural and
functional alterations in the vessels and myocardium that
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