A circulacao coronaria na
hipertensao arterial sistémica e na
insuficiéncia cardiaca conseqiiente
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Resumo

O fluxo coronario deve se ajustar dinamicamente as
necessidades metabolicas do miocardio. Essa regulagio é
propiciada por mecanismos adaptativos envolvendo taxa
de metabolismo, reflexo miogénico, participacao de fatores
endoteliais e ativagdo neuro-humoral. A hipertensao arterial
sistémica e a hipertrofia ventricular esquerda conseqiiente
podem provocar alteragdes estruturais e funcionais nos
vasos € no miocardio que inibem a regulacdo normal do
fluxo coronario e diminuem a suareserva, mesmo na auséncia

de doenga coronaria obstrutiva. O comprometimento da
reserva coronaria pode estar implicado com fenémenos
isquémicos, angina ¢ desenvolvimento de insuficiéncia
cardiaca nos pacientes hipertensos. Estudos recentes
indicam que diferentes drogas anti-hipertensivas podem
interferir de maneira diversa na estrutura ¢ na capa-
cidade funcional da rede microvascular. A micro-
circulagdo e a regulagdo do fluxo coronario podem se
tornar novos alvos do tratamento moderno da hipertensao
arterial sistémica, a par do controle pressorico e¢ das
lesdes em oOrgdos-alvo.
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Introducao

A regulacao do fluxo coronario en-
volve diversos mecanismos adaptativos
que interagem simultaneamente e de
forma dindmica, com o proposito de
fornecer ao miocardio um fluxo san-
guineo adequado as suas necessidades
energéticas. Diversos fatores e situa-
¢Oes patologicas podem interferir com
a capacidade fisiologica de regulagéo
do fluxo coronario. Em particular,
alteragdes damicrocirculagio coronaria

podem ter papel relevante na fisio-
patologia da hipertensdo arterial
sistémica (HAS) e da hipertrofia de
ventriculo esquerdo (HVE). Neste
artigo, revisamos os mecanismos de
regulacdo do fluxo coronario, aborda-
mos como a HAS e suas conseqiién-
cias afetam tal regulagdo e analisamos
as implicacdes clinicas das alteragdes
provocadas pela HAS sobre a circu-
lagdo coronaria. Por fim, avaliamos a
influéncia de intervengdes terapéuticas
sobre este complexo processo.

O fluxo coronario normal
e sua regulacao

As principais determinantes da de-
manda de oxigénio (O,) pelomiocérdio
sdo a sua contratilidade, a freqiiéncia
cardiaca e a tensao da parede miocardi-
ca, esta ultima diretamente proporcional
apressaosistolicae aoraio do ventriculo
esquerdo (VE) e inversamente propor-
cional a espessura de sua parede.

Em situa¢Ges de maior demanda, o
musculo cardiaco pode obter uma quan-
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tidade maior de O, basicamente por
dois mecanismos: recebendo uma
oferta maior como conseqiiéncia de
um aumento do fluxo sanguineo ou
extraindo da microcirculagdo uma
maior fracdo de O,. Em condigdes
basais, a extra¢ao de O, pelas células
miocardicas ja ¢é alta, da ordem de
75% a 80%, de tal forma que o aumento
de fluxo coronario ¢ essencial para
satisfazer uma maior necessidade'>2.
O fluxo coronario ¢ diretamente pro-
porcional ao consumo de O, pelo mio-
cardio'.

A regulacdo do fluxo coronario,
por sua vez, depende da interagao de
trés fatores fundamentais: a pressao
de perfusdo coronaria, a resisténcia
coronaria € o tempo de diastole?. A
maior parte do fluxo coronario ocorre
na diastole, particularmente naregiao
subendocardica, e pequenas variagdes
da freqiiéncia cardiaca produzem
alteragoes significativas no tempo de
diastole?.

A pressao de perfusao coronaria em
individuos sem doenga coronaria obstru-
tiva pode ser calculada pela subtragao
da pressdo diastolica do ventriculo
esquerdo (pd, VE) da pressdo diastolica
da aorta. Elevagoes da pd,VE e/ou
redugdes da pressdo diastolica da aorta
diminuem a pressdo de perfusdo. Em
coronarias sem obstrugdes, o nivel
critico de pressdo de perfusdo abaixo
do qual ha comprometimento signifi-
cativo do fluxo sanguineo situa-se em
torno de 40-50 mmHg?.

A resisténcia corondria representa
o principal mecanismo regulador do
fluxo coronario em condi¢des fisio-
logicas e ¢ determinada em sua maior
parte por arteriolas intramiocardicas
com menos de 300 um de diametro.
Naauséncia de doenga aterosclerotica
significativa, os vasos epicardicos maio-
res € seus principais ramos, ou seja, 0s
vasos de condutancia, contribuem com
apenas 5% da resisténcia vascular
coronaria total. Os fatores que modu-
lam a resisténcia coronaria sdo a taxa

de metabolismo, a regulagdo miogé-
nica, o endotélio e as influéncias neuro-
humorais’-2.

Regulacio metabdlica

O aumento de metabolismo mio-
cardico eleva a concentracdo local de
adenosina, produto da quebrade ATP.
A adenosina, por sua vez, provoca
dilatagdo de arteriolas com menos de
100 um de diametro através da estimu-
lagdo de receptores especificos em
células musculares lisas. Hipoxia e
hipercapnia também podem mediar a
regulacdo metabdlica do fluxo coro-
nario!.

Regulacio miogénica

Alteragdes da pressdo arterial
(PA) ativam canais idnicos sensiveis
a deformagao de membrana locali-
zados em células musculares lisas
vasculares, provocando alteragdes no
fluxo de ions transmembrana e in-
duzindo dilatagdo ou constrigdo em
arteriolas de 50 pm a 80 pm de dia-
metro. Assim, a elevacao da PA pro-
voca vasoconstri¢do, limitando um
aumento regional inadequado do fluxo
sanguineo e, dessa forma, protegendo
a microcirculagdo!.

Regulaciao endotelial

As células endoteliais sintetizam
uma série de substancias que interfe-
rem na vasomodulacdo ¢ na estrutura
da parede vascular. Entre as substan-
cias vasoconstritoras secretadas pelo
endotélio destacam-se a endotelina-1,
a angiotensina II, o tromboxano A,
(TXA,) e a PGH,. As principais
substancias vasodilatadoras sdo o 6xido
nitrico (ON), a prostaciclina (PGI,) e o
fator hiperpolarizante derivado do
endotélio (FHDE)'. Em geral, as
substancias vasoconstritoras promo-
vem crescimento da parede vascular,
enquanto as vasodilatadoras o inibem.

A chamada vasodilata¢ao mediada
por fluxo, ou seja, a dilatagdo de vasos
de condutancia conseqiiente a um au-
mento do fluxo, bem como a vasodi-
latagdo induzida por acetilcolina, sdo
fendmenos dependentes do endotélio,
uma vez que podem ser inibidos pela
remogdo da camada endotelial ou por
antagonista da 6xido nitrico sintase.

Regulacao neuro-humoral

Substancias langadas por fibras sim-
paticas e parassimpaticas ¢ fatores
humorais circulantes afetam a regu-
la¢do do fluxo coronario tanto em va-
sos epicardicos quanto na microcir-
culacdo.

Fibras simpaticas sdo fontes de
norepinefrina e epinefrina, que podem
provocar dilatagdo ou constrigdo coro-
naria, a depender do receptor estimu-
lado. Liberam também dopamina, que
induz dilatacdo, e o neuropeptideo D,
que provoca constrigdo coronaria. Fi-
bras parassimpaticas lancam acetil-
colina e peptideo intestinal vasoativo,
que proporcionam dilatagdo coronaria!.

Angiotensina II, serotoninae TXA,
produzem constri¢ao nas artérias coro-
narias, enquanto adenosina, PGI, e
bradicinina as dilatam. Epinefrina se-
cretada pela adrenal e histamina po-
dem ter efeito vasodilatador ou vaso-
constritor, dependendo do tipo de
receptor estimulado'.

Auto-regulacao

Denomina-se auto-regulagdo do
fluxo coronario a propriedade de os
vasos sanguineos responderem a
variagOes de pressdo transmural com
dilatag@o ou constri¢ao, no sentido de
manter relativamente constante o fluxo
sanguineo em situagdes fisioldgicas
basais. Nessas condi¢des, como
mostrado na figura 1, variagdes da
pressao de perfusdo coronaria dentro
da faixa de aproximadamente 40 a 150
mmHg ativam mecanismos reguladores
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que mantém quase constante o fluxo
corondrio. A auto-regulacdo ¢ mediada
por mecanismos miogénicos, metabo-
licos e endoteliais' 2.

Alteracoes vasculares e
miocardicas na HAS

A HAS promove alteragdes estru-
turais e funcionais nos vasos sangui-
neos e no musculo cardiaco que podem
limitar amodulacdo adequada do fluxo
coronario.

Alteracoes estruturais de
vasos intramiocardicos

Estudos experimentais e de ne-
cropsia em humanos hipertensos reve-
lam altera¢des dos vasos sanguineos
caracterizadas por proliferagdo da ca-
mada intima, espessamento da média,
fibroelastose, aumento de colageno
intersticial e aumento da relagdo
média/limen?. Tais alteragdes sio
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 diminuigdo de
sua luz tendem a normalizar a tensdo
da parede vascular, por outro lado as
alteragdes descritas certamente limi-
tam o aumento de fluxo coronario
exigido em certas circunstancias.

Aumento do tonus vascular

Ativagao do sistema renina-angio-
tensina-aldosterona, endotelina-1 €
vasopressina pode elevar o tonus dos
vasos coronarios e prejudicar a
regulacdo do fluxo sanguineo.

Disfunciao endotelial

Diversos trabalhos mostram que a
HAS esta associada a disfun¢do do
endotélio, tanto na circulagao coronaria
como na artéria braquial. Diminuigéo
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Figura 1 - Fenomeno de auto-regulagio
do fluxo coronario. A curva com simbo-
los vazios representa o fluxo coronario
basal sob diferentes pressdes de perfu-
sdo. Alteragdes abruptas e sustentadas
da pressdo de perfusdo podem alterar o
fluxo coronario transitoriamente (curva
com simbolos preenchidos), pois meca-
nismos regulatorios impedem grandes
variagoes do fluxo a despeito das varia-
¢Oes da pressdo de perfusdo (adaptado
dareferéncia 2).

da produgdo de ON sintase, aumento da
inativagdo do ON e sensibilidade
reduzidaao ON em células musculares
lisas tém sido associados com HAS343,
Em vasos coronarios epicardicos de hi-
pertensos, observa-se redugdo da vaso-
dilatacdo dependente do endotélio em
resposta a acetilcolina ou ao aumento
de fluxo. Alteragdes da fungao endotelial
de artéria braquial foram relacionadas
a maior chance de eventos cardio-
vasculares em pacientes com HAS?.

Neo-angiogénese inadequada

Em pacientes com HVE, a forma-
¢do de neovasos pode ndo correspon-
der ao crescimento de outras estruturas
do miocardio, gerando rarefagdo da
rede microvascular e limitando o fluxo
coronario maximo®. Estudos anato-
mopatoldgicos mostram que a densi-
dade capilar pode reduzir em 20% a
30% em coragdes com HVE, principal-
mente na regido subendocardica.
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Compressao extravascular e
HVE

O estresse da parede do VE, seja
na sistole ou na diastole, pode
comprometer o fluxo coronario por
compressao vascular externa. AHVE
¢ também um fator que prejudica a
regulacdo da circulagdo corondria, em-
bora, como veremos adiante, altera-
¢oes do fluxo corondrio possam ocor-
rer sem a presenga de HVE34.

O fluxo coronario e sua
reserva na HAS

As alteragdes funcionais e estru-
turais da HAS sobre o coragdo e
vasos podem modificar o fluxo
coronario basal, a sua modulagéo e
conseqiientemente a reserva de
fluxo coronario (RFC). Define-se
RFC como a diferenca entre o fluxo
coronario basal e o fluxo durante
maxima dilatacdo coronaria, indu-
zida por diversos estimulos, como
infusdo de adenosina, dipiridamol,
papaverina ou estimulacgdo elétrica
artificial provocando taquicardia. A
RFC pode ser medida por diversos
métodos, como pelo calculo da ve-
locidade de fluxo sanguineo em
artéria descendente anterior por
ecodopplercardiograma, pela tomo-
grafia por emissdo de poésitron,
ressonancia magnética ou por mé-
todos invasivos com cateterizacdo
de artérias coronarias ou de seio
venoso78,

O fluxo coronario basal

Ha mais de duas décadas, estudos
experimentais observaram que o fluxo
corondrio total, em condi¢des basais,
aumentava de acordo com a magnitude
da HVE, porém o fluxo por grama
de musculo mantinha-se praticamente
inalterado’. Corroborando esses dados
experimentais, foram observadas em
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humanos correlacdo significativa entre
fluxo coronario basal total (em ml/min)
¢ massa de VE!° (Figura 2) ¢ auséncia
de correlagao significativa quando o
fluxo foi calculado por massa de mio-
cardio'! (Figura3). Por outro lado, Strauer
relatou, em um grupo heterogéneo de
63 hipertensos — 67% com doenca
arterial coronaria (DAC), 71% com
HVE — um aumento de 16% do fluxo
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comparado a um grupo-controle!2,

A reserva coronaria e o
papel da HVE

Varios estudos experimentais e em
humanos atestam que a RFC esté
diminuida na HAS, particularmente
na presenca de HVE®* Esta ocorre
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Figura 2 — Correlago entre fluxo corondrio basal (ml/min) e indice de massa de
ventriculo esquerdo (g/m?) (adaptado da referéncia 10).
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Figura 3 — Fluxo miocardico basal (ml/min/g) em individuos normais e com
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hipertensao arterial sistémica com ou sem elevacao do indice de massa de ventriculo

esquerdo (adaptado da referéncia 11).

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 fenomenos isquémicos, arritmias e
morte subita. A redu¢do da RFC na
HAS pode chegar a 40%* e ter como
conseqiiéncias episodios isquémicos
em situagdes de estresse, podendo
explicar quadros de angina na auséncia
de lesdes coronarias obstrutivas
significativas. Além disso, episddios
isquémicos de repeticdo podem gerar
disfungdo miocardica, tanto sistolica
quanto diastolica.

A figura 4 ilustra um modelo pro-
posto das relagdes entre fluxo e
pressdo de perfusdo coronaria em
ventriculo esquerdo normal e hipertro-
fiado, durante a faixa de auto-re-
gulacdo e ap6s indugdo de maxima
vasodilatagdo'3. No ventriculo esquer-
do normal, em condigdes basais, o
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Figura 4 — Modelo proposto das relagdes
entre pressdo de perfusdo corondria e
fluxo coronario em ventriculo esquerdo
normal e hipertrofiado durante auto-regu-
lacdo (A1l e A2, respectivamente) ¢ sob
vasodilatacdo méaxima (D1 e D2, respecti-
vamente). R1 e R2 representam a reserva
de fluxo coronario em ventriculo esquer-
do normal e hipertrofiado, respectivamen-
te (adaptado da referéncia 13).
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fluxo coronario € mantido aproxima-
damente constante a despeito de larga
variagdo da pressdo de perfusdo (Al-
fenomeno de auto-regulacdo). Ao
induzir-se vasodilatagdo méaxima, a
relacdo fluxo—pressao de perfusao
torna-se praticamente linear (D1) e a
diferenca de fluxo entre as duas
situacdes, ou seja, a distdncia entre as
duas curvas (Al e DI) para uma
dada pressdo de perfusdo representa
a RFC (R1). Na presenca de HVE,
a curva de auto-regulagdo desloca-
se paracima (A2) e onivel critico de
pressdo de perfusdo, abaixo do qual
ha comprometimento significativo do
fluxo coronario, torna-se maior. No
VE hipertrofiado, a curva fluxo—
pressdo de perfusdo sob maxima
dilatagdo também ¢ linear (D2),
porém de inclinacdo diferente da
observada em coragdo 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-regulagdo e sob vasodila-
tacdo maxima se encontram, indican-
do exaustdo da RFC, se posiciona em
nivel de pressao de perfusdo maior do
que ocorre no coragdo normal’3,

A relagao entre HVE e RFC, no
entanto, parece ser um pouco mais
complexa e contraditoria. Em alguns
estudos, nota-se nitida correlagdo
inversa entre massa de VE ¢ RFC!*
(Figura 5), enquanto em outras publi-
cacdes ndo houve correlagdo algu-
ma'?!3 (Figura 6).

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

reserva coronaria
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Figura 5 — Correlag@o entre a razdo entre espessura e raio de ventriculo esquerdo ¢ a
reserva coronaria em pacientes com hipertensio arterial sistémica e hipertrofia de
ventriculo esquerdo (adaptado da referéncia 14).
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Figura 6 — Auséncia de correlagdo entre massa de ventriculo esquerdo e reserva
corondria em pacientes hipertensos (adaptado da referéncia 15).

sisténcia, induzida por acetilcolina, € 0
incremento de fluxo coronario
provocado por adenosina foram simi-
lares entre normotensos e hipertensos
sem HVE!,

As relagdes entre HVE e RFC
também foram estudadas por Tadaoka
et al. Os autores analisaram o padrdao
da onda de fluxo coronaria 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
resisténcia ao fluxo diastolico inicial
nos pacientes hipertensos com HVE,
prolongando o tempo de elevacao da
velocidade do fluxo. A RFC corre-
lacionou-se inversamente de forma
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significativa com a razdo espessura/
raio de VE e com o tempo de elevagio
da velocidade de fluxo na diastole ini-
cial, sugerindo que a resisténcia ao
fluxo diastolico inicial, associadoa HVE,
pode estar implicada na fisiopatologia
do comprometimento da circulacdo
coronaria na HA com HVE!4,

Em outro estudo, Antony et al.
analisaram as relagdes entre RFC,
HVE e controle pressorico em 37
hipertensos e 16 normotensos, todos
sem DAC significativa. O fluxo co-
ronario 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 a
das pessoas normais, enquanto estava
moderadamente reduzida nos hiper-
tensos ndo-controlados sem HVE e
bastante limitada nos hipertensos com
HVE, independentemente do controle
pressorico. O grupo de hipertensos
nao-controlados sem HVE comportou-
se de forma heterogénea: 5 apre-
sentaram diminui¢do da RFC e em 4
ela foi normal's. O estudo sugere,
entdo, que a presenga de HVE ndo ¢
necessaria para a reducdo da RFC,
como demonstrado também em outros
estudos!”. Por outro lado, naqueles
com HVE, o controle pressorico iso-
lado, sem reversdo da hipertrofia, ndo
parece ser suficiente para a norma-
lizagdo da RFC.

Como jafoidito, o prejuizo daRFC
pode se associar, em teoria, a feno-
menos isquémicos do miocardio. Al-
guns estudos tém tentado estabelecer
se, de fato, existe uma associagdo
entre reducdo da RFC e defeitos de
perfuséo ou sindromes anginosas.

Nesse sentido, uma contribui¢ao
importante € o trabalho de Brush etal.,
no qual foi relatada alteragcdo da
microcirculagdo coronaria (diminuig¢ao
da RFC e vasoconstrigdo apos ergono-
vina) em um grupo de hipertensos
com angina sem DAC significativa e
sem HVE.

Em outro estudo, com hipertensos
e diabéticos com suspeita de DAC
porém sem obstrucdo significativa a
angiografia, observou-se que aqueles
que apresentavam defeito de perfuséo
acintilografia com Talio-201 portavam
RFC menor e indice de massa de VE
maior que aqueles sem defeito perfu-
sional. Ndo houve, no entanto, corre-
lagdo linear entre reducdo de RFC e
grau de HVE nesse estudo'®.

Na mesma linha, Gimelli et al.
analisaram a relacdo entre fluxo
corondrio regional, HVE e defeitos
perfusionais, utilizando-se da tomo-
grafia por emissdo de pdsitron com
dipiridamol. Em um subgrupo de
hipertensos com distribui¢@o hetero-
génea da perfusdo miocardica apos
dipiridamol, os autores detectaram
fluxo diminuido nas regides hipo-
perfundidas. Além disso, o indice de
massa de VE em pacientes com
perfusdo heterogénea foi signifi-
cativamente maior que no grupo com
perfusdo homogénea'!.

A circulacao coronaria e
o desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca
na HAS

A limitagdo de RFC em pacientes
com HAS e HVE pode se relacionar
com o desenvolvimento de disfun¢do
miocardica sistdlica e diastolica. Em
teoria, a RFC diminuida poderia
provocar isquemias de repeticdo em
situagdes de estresse, particularmente
na regido subendocardica, induzindo
necrose de miocitos, fibrose e
conseqiientemente disfungdo miocar-
dica. Essa hipotese foi muito bem
estudada por Vatner, utilizando um
modelo canino de HVE importante
que espontancamente progride para
disfuncao sistolica de VE, através da
realiza¢ao de um estreitamento da aorta
ascendente!®.

Primeiramente, o autor concluiu
que a circulagcdo coronaria é mais
afetada na regido subendocardica e
principalmente na presenca de
disfun¢do sistdlica de VE: nos cées
com HVE importante sem disfung¢ao
sistolica de VE, a RFC, induzida por
adenosina, estava modestamente
reduzida na regido subendocardica e
praticamente normal no subepicardio,
ao passo que, nos animais com HVE
e disfuncéo sistdlica de VE, a RFC
estava quase exaurida no subendo-
cardio.

Depois, o autor demonstrou que,
ao esforco, novamente a regido su-
bendocardica era a mais prejudicada.
Nos animais normais submetidos a
esfor¢o, observava-se um aumento
gradual do espessamento tanto da
por¢do subepicardica quanto da
subendocardica. Nos caes com HVE,
observou-se uma dificuldade de es-
pessamento subendocardico ja nos
primeiros batimentos apods esforco,
aliado a uma importante reducao da
reserva coronaria subendocardica e
diminui¢do da rela¢do entre fluxo
endocardico e epicardico no esforgo.
Nesse mesmo estudo, uma analise
histopatologica revelou alteracdes
importantes, como necrose de mio-
citos e fibrose reparativa, princi-
palmente na camada subendocardica,
em animais com HVE e disfungdo
sistolica de VE, enquanto aqueles
com HVE sem disfuncdo sistolica
ndo apresentaram alteracdes signi-
ficativas'®. Esses dados fornecem
sustentagdo para a hipotese de que o
prejuizo a RFC na regido suben-
docardica pode estar relacionado com
o desenvolvimento de insuficiéncia
cardiaca (IC) na HAS.

O fluxo coronario também ja foi
estudado em IC por outras etiologias,
e varios trabalhos mostram uma dimi-
nui¢cdo da RFC em resposta a dife-
rentes estimulos vasodilatadores. Os
mecanismos propostos para tal
fendmeno sdo varios?’:
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1. Aumento da pressdo diastolica
final de VE. Ocorre como conseqiién-
cia do déficit de contratilidade, dimi-
nuindo a pressao de perfusdo coronaria
¢ aumentando a tensdo diastdlica da
parede do VE e as forgas extravas-
culares que podem ajudar a limitar o
incremento de fluxo sanguineo.

2. Hiperestimulagao simpatica. O
estimulo simpatico pode provocar
dilatacdo corondria e € possivel que a
circulagdo coronaria, na IC, ja esteja
sob algum grau de dilatagdo, de forma
que uma vasodilatagdo adicional seja
dificultada. Exaustdo de reserva de
catecolaminas e regulagdo para baixo
de receptores também podem ser
obstaculo a um incremento de vasodi-
latagdo.

3. Disfun¢ao endotelial. Diversos
estudos experimentais € em humanos
demonstram haver disfunc¢éo endote-
lial em IC.

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

5. AlteracOes estruturais nos vasos
induzidas pela hiperestimula¢@o neuro-
humoral (catecolaminas, angiotensina l,
endotelina).

Portanto, tantoa HA/HVE como a
sindrome de IC caracterizam-se por
uma reduc¢do da RFC. Pode-se fazer uma
hipotese, portanto, de que o desen-
volvimento de IC no individuo com
HA ¢ HVE pode prejudicar ainda
mais a RFC, e esse comprometimento
pode, em um ciclo vicioso, contribuir
para a progressdo da disfuncéo
miocardica.

Implicacdes terapéuticas

Diante das evidéncias de que
alteragoes do fluxo coronario podem
ter papel importante em aspectos da
fisiopatologia da HAS, muita atengado
tem sido dada a como os medicamen-
tos anti-hipertensivos agem sobre o
fluxo coronario, particularmente sobre

amicrocirculacdo. Agiriam de forma
uniforme ou haveria drogas mais
benéficas que outras? O tratamento
moderno da HAS esté deixando de se
ater somente ao controle pressorico € ao
dano aos orgdos-alvo, e evidéncias
apontam para a contemplagdo de outros
aspectos, como os efeitos sobre a mi-
crocirculacdo e a regulagdo do fluxo
coronario.

Estudos experimentais e em
humanos, avaliando estrutura vascular,
espessura da média e suarelagcdo com
o limen, densidade capilare RFC, tém
mostrado resultados diversos®.

Na classe dos diuréticos, a
hidroclorotiazida ndo mostrou efeito
benéfico sobre a estrutura arteriolar
em HAS essencial?!.

Os betabloqueadores também nao
mostraram alterar a estrutura de arte-
riolas cerebrais de ratos espontanea-
mente hipertensos (REH)?? ou de
pequenas artérias de tecido subcu-
taneo de glateos®>. Em um estudo
clinico, areserva coronaria melhorou,
paralelamente a reversdo da HVE,
apos tratamento de longo prazo com
bisoprolol?*.

A prazosina mostrou aumentar a
densidade capilar em musculo esque-
1ético de ratos?. Bloqueadores de ca-
nal de célcio também induziram
aumento da densidade microvascular
em diversos modelos animais®.

Com relagdo aos inibidores da
enzima de conversao da angiotensina
(IECA), observa-se um nitido au-
mento da atividade da enzima de
conversdo da angiotensina (ECA)
em paredes de arteriolas de musculo
periférico de REH?®. A inibig¢do da
ECA mostrou inibir parcialmente a
atividade local da enzima, alterar a
quantidade de coldgeno intersticial,
reduzir arazao média/lumen em vasos
de resisténcia e melhorar a resposta
vasodilatadora a adenosina em
ratos?>?>2’, Em estudos com hu-
manos, o uso de IECA também re-
duziu a razdo média/limen de pe-
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quenas artérias de gluteos, efeito ndo
observado com atenolol?.

Os efeitos de IECA sobre a den-
sidade capilar sdo controversos: alguns
mostram aumento da densidade, outros
revelambloqueio daneovascularizagao®.

Os IECA também mostraram
efeitos favoraveis 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 coronario pos dipiri-
damol e reducdo de 29% da resis-
téncia vascular coronaria minima,
associado a uma reducdo de 8% da
massa de VE?8,

Os bloqueadores de receptor para
angiotensina II também podem be-
neficiar a RFC. Coragdes humanos
produzem angiotensina II em quanti-
dade muito maior que animais de
experimentagao, e 97% dessa produ-
¢do ocorre via quimases, enquanto
apenas 3% dela ¢ feita através da
ECAZ. Nesse sentido, o uso de blo-
queadores de receptor para angioten-
sina Il seria bem mais eficiente que os
IECA para inibir os efeitos vaso-
constritores e mitogé€nicos da angio-
tensina II. Nunez et al. avaliaram os
efeitos de IECA, bloqueador de
receptor AT-1 e a combinagdo de
ambos sobre a RFC em REH. O
melhor efeito foi obtido justamente
com a combina¢do das duas drogas,
restaurando a RFC para niveis
semelhantes aos de ratos normo-
tensos3?.

Conclusoes

A regulacdo adequada do fluxo
coronario € condi¢do essencial para
o bom funcionamento do musculo
cardiaco. Alteragdes estruturais e
funcionais decorrentes da HAS, tanto
em vasos sanguineos como no
miocardio, podem prejudicar o
controle do fluxo coronario e diminuir
a RFC. Varios estudos mostram que
o comprometimento da RFC é mais
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acentuado na presenca de HVE,
porém uma série de outros estudos
demonstram que a HVE néo é con-
dicdo necessaria para a limitagcdo de
RFC. Disturbios daregulagdo do fluxo
corondrio na HAS podem ter papel

relevante na fisiopatologia de compli-
cagdes, como o desencadeamento
de episodios isquémicos, angina,
arritmias e desenvolvimento de IC.
As alteragdes da microcirculagao
podem se tornar um novo alvo na

terap€utica da HAS, ao lado do
controle pressorico e das lesdes em
orgaos-alvo, ja que diferentes drogas
anti-hipertensivas podem exercer
acdes mais ou menos protetoras sobre
a regulacao do fluxo coronario.

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

inhibit the normal regulation of coronary blood flow and
diminishes coronary flow reserve, even in the absence of
obstructive coronary artery disease. The impairment of
coronary flow reserve may be related with ischemic events,
angina and development of heart failure in hypertensive
patients. Recent studies show that different anti-hypertensive
drugs might elicit different effects in the structure and function
of microcirculation. The effects of interventions on the
microcirculation and regulation of coronary flow may become
anew target in the actual treatment of hypertension, together
with control of arterial pressure and end-organ damage.

Keywords: Hypertension; Left ventricular hypertrophy; Coronary circulation.
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