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Prefacio

A reforma universitdria brasileira do século passado tinha metas bem
definidas e ndo se pode deixar de reconhecer que muitas delas foram atingidas.
A principal, unificar as disciplinas equivalentes de ensino bdsico das diversas
faculdades profissionalizantes, foi completada na grande maioria das universidades
oficiais brasileiras. Mas esta mesma unificacdo de disciplinas exigiu a criag@o
dos chamados institutos bdsicos, fisica e administrativamente separados das
respectivas faculdades profissionalizantes de onde foram removidas as disciplinas
bésicas. Do ponto de vista do ensino de graduagdo, a esperanca dos autores da
reforma era converter o sistema universitdrio brasileiro ao sistema americano, 0s
institutos bdsicos convertendo-se numa espécie de college, e as faculdades
profissionalizantes completando a educac@o superior. Sabemos hoje que esta
esperanca nao se concretizou. Do ponto de vista de ensino de pds-graduacdo e
pesquisa, a meta era reunir os esfor¢os e recursos existentes numa estrutura mais
eficiente.

A conseqiiéncia antevista da reforma foi a geracdo de massa critica de
pesquisa e pds-graduacdo que muito contribuiu para reduzir o atraso brasileiro.
Os institutos bdsicos das melhores universidades brasileiras sdo hoje uma realidade
positiva e atuante.

A conseqiiéncia ndo antevista foi, porém, negativa e atingiu em cheio o
ensino de graduacdo da universidade publica brasileira. Ao longo de seus mais
de 30 anos, a reforma produziu um significativo e crescente divorcio entre ensino
basico e ensino profissionalizante.

E ficil inventar razdes e explicacdes que de algum modo exonerem a reforma
universitaria desta falha. Mas a verdade provavelmente se esconde num fato muito
simples. Em alguma curva do caminho, os idealizadores da universidade brasileira
do século passado perderam de vista o aspecto essencial do sistema americano:
as escolas profissionalizantes revisitam o ensino basico ministrado pelos colleges
basicos. Este ponto ¢é suficientemente importante para ser enfatizado: toda a escola
médica americana tem seu sistema préprio de ensino bdsico que complementa e
focaliza o ensino basico geral ministrado anteriormente pelos colleges. Quem sabe
ndo seja a hora de iniciar a contra-reforma.

A Série Fisiopatologia Clinica, que ora se inicia com a publicagdo dos
volumes de Cardiologia e Nefrologia tenta corrigir as conseqiiéncias deste
divércio. Quando completa, Fisiopatologia Clinica compreenderd volumes
dedicados aos capitulos de Cardiologia, Nefrologia, Pneumologia,
Gastroenterologia e Neuroendocrinologia.
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O contetido programdtico de cada volume baseia-se na disciplina “Bases
Fisiol6gicas da Pratica Clinica”, instituida na Faculdade de Medicina da Universidade
de Sdo Paulo, a partir de 1992, com o propésito declarado de cobrir o hiato. Em
virtude de seu caréter inédito e na falta de diretriz que nos orientasse, criamos
uma disciplina experimental e flexivel, freqiientemente modificada nos primeiros
anos. Destes erros e acertos, acreditamos ter evoluido em dire¢do a um contetido
programadtico e a um estilo de ensino em que se mesclam o convencional e a
vanguarda. Com qualidade, ousamos esperar.

Concebido como ponte entre o ensino de Fisiologia e os de Propedéutica
e Patologia Clinica, seu propdsito declarado € o de ocupar o vazio existente entre
o territério basico — fisiolégico — de estudo do funcionamento de 6rgios e sistemas
e o universo aplicado — mais palpavel — dos exames clinico-laboratoriais e de
sua interpretacdo diagndstica.

Ao fim do curso de Fisiologia, o estudante de medicina encontra dificuldade
em aplicar aqueles conhecimentos ao raciocinio clinico. J4 o ensino da Propedéutica
e da Patologia freqiientemente salta etapas tedricas e deste modo divorcia-se da
base fisiolégica, deixando ao aluno um véacuo de compreensdo. Freqlientemente,
esta dificuldade leva a uma visdo esquemadtica da pratica clinica.

O curso de “Bases”, como ficou conhecido, busca reparar esse divércio,
partindo da premissa de que a compreensdo sélida dos mecanismos de desarranjo
de 6rgdos e sistemas ¢ fundamental a andlise racional do organismo doente.

O conteddo programdtico dos cinco volumes da cole¢do Fisiopatologia
Clinica seguird estreitamente os capitulos em que se divide o curso. Sua
organizagdo é convencional e adota o sindrome como centro de interesse.

Aos alunos da Faculdade de Medicina da USP expostos ao programa de
Bases entre 1992 e 1999 a especial gratidao dos responsdveis por esta série. Sem
sua critica e feedback inteligentes nao poderiamos ter alcangado o resultado que
aqui se apresenta.

Outros agradecimentos sdo igualmente devidos: aos diretores da Faculdade
de Medicina durante a fase de implantagdo do programa, Professores Adib
Domingos Jatene, Marcello Marcondes e Irineu Tadeu Velasco pelo apoio na
concepcdo e pela aquisicdo dos meios materiais necessarios a sua implantacao.
Aos cinco coordenadores de capitulos, Professores Antdnio Atilio Laudana, Carlos
de Carvalho, Luiz Francisco Poli Figueiredo, Noboru Yasuda e Roberto Zatz, pela
infatigdvel atencdo ao curso, pelo entusiasmo com que procuraram evoluir ao
longo destes anos de implantac@o e pelo produto final, hoje visto pelos alunos
da Faculdade de Medicina como uma das melhores disciplinas de todo o curso
médico.

Ao pessoal profissional, técnico e administrativo da Divisdao de Experimentagado
do Instituto do Coragao, “sede” do programa de “Bases”, pelo apoio imprescindivel.

A Editora Atheneu, pelo pela disposicdo de produzir esta série e pela
qualidade técnica do seu servico editorial.

A todos os professores que durante estes anos dedicaram uma parte valiosa
de seu tempo e sua competéncia ao desenvolvimento desta disciplina e que agora
nos honram com os capitulos que contribuiram para a série.

Sdo Paulo, inverno de 2000.
Mauricio Rocha e Silva
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Introducao e Agradecimentos

Com o langamento dos dois primeiros volumes da série Fisiopatologia
Clinica, acreditamos estar oferecendo um conjunto de textos didaticos que,
esperamos, sejam uteis para estudantes de medicina e médicos. Fisiopatologia da
Circulagdo corresponde ao respectivo capitulo do Curso de Bases Fisioldgicas
da Pratica Médica, tal como vem sendo ministrado aos alunos do segundo ano da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo desde 1993.

O Curso de “Bases”, como € conhecido hoje, foi idealizado como ponte
entre o ensino de Fisiologia e os de Propedéutica e Patologia Clinicas. Seu
proposito declarado € o de ocupar o vazio existente entre o universo bdsico, da
fun¢do normal, e o mundo aplicado, territério de exames clinico-laboratoriais e
interpretacdo diagndstica. “Bases” apdia-se sobre um competente e didatico curso
de Fisiologia, ministrado pelo Instituto de Ciéncias Biomédicas da USP, mas procura
eliminar as dificuldades que o estudante de Medicina sempre encontra ao tentar
aplicar conhecimentos de “normalidade” ao raciocinio clinico, dificuldade esta
que o conduz a uma visio excessivamente esquemdtica da pratica clinica. E muito
freqiiente, infelizmente, o encontro com estudantes de medicina nos anos mais
avangados do curso e com jovens médicos que desenvolveram processos mnemo-
nicos ou empiricos para suprir suas lacunas de compreensdo fundamental.

O curso de “Bases” busca reparar esse aparente divorcio, partindo da
premissa de que o conhecimento racional dos mecanismos de desarranjo de érgaos
e sistemas ¢é fundamental a plena compreensdo do organismo doente. O presente
texto segue aproximadamente o roteiro do que é ministrado na Disciplina de Bases
Fisiol6gicas da Pratica Médica (Bases/Cérdio). Cada tema € visitado exclusivamente
como um problema de funcio alterada, sem preocupacio semioldgica ou terapéutica.
O que se oferece aqui desenvolveu-se ao longo de anos, inicialmente calcado
na literatura diddtica mundial, mas depois em textos provisérios de nossa autoria,
mais adaptados ao problema de ensino médico tal como o vemos no momento
brasileiro. Nunca é demais lembrar que os textos mais freqiientemente adotados
em nosso meio dedicam-se ao ensino médico nos EUA. Por esse motivo,
contemplam uma populagdo estudantil de 25 ou mais anos de idade, que traz em
sua bagagem a escola secunddria e mais trés ou quatro anos de um college que lhe
fornece, de regra, uma sé6lida formagao universitiria em temas de biologia e de
ciéncia em geral.

Na construcdo do capitulo “Bases/Cardio” e na elaboragdo deste volume,
ao longo desta quase década de desenvolvimento, buscou-se sobretudo
desenvolver uma técnica de transmitir aos alunos do segundo ano médico os
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conceitos bdsicos necessarios a compreensdo do funcionamento e da disfun¢do
cardiovascular.

Cada capitulo deste volume corresponde a uma ou duas aulas tipo conferéncia
no curso, ilustradas com material audiovisual que gradualmente passa do
convencional as apresentagdes em multimidia com animagdo. Desde o inicio, o
curso apdia-se fortemente em aulas praticas reais, que incluem demonstragdes
em modelos animais, programas interativos em desenvolvimento, observagao e
andlise de simulac¢des hidrdulicas do sistema circulatério e o uso de manequins
usados no ensino de reanimacgdo cardiaca. A estratégia adotada para as aulas
praticas de choque € tnica: a cada ano letivo, a demonstragao pratica de “choque
circulatério” é representada por experimentos de um programa real de pesquisa
em andamento no laboratério. Como cada demonstragdo tem que ser repetida 16
vezes, para grupos de 10 alunos, os dados obtidos incorporam-se aos respectivos
papers e tém merecido aceitacdo em revistas internacionais da especialidade.

Uma série de agradecimentos sdo devidos, jd que esta ¢ uma produgio
coletiva. Em primeiro lugar, aos alunos da Faculdade de Medicina, que tanto
nos ajudaram a elevar a qualidade deste curso, um inicio hesitante até este ponto,
em que acreditamos haver desenvolvido um programa de qualidade; aos autores
e co-autores dos 12 capitulos que freqiientemente sdo também os docentes
encarregados dos mesmos diante dos alunos; ao Prof. Dr. Luiz Francisco Poli de
Figueiredo, que tem coordenado comigo o curso de Bases/Cardio; ao pessoal
técnico e administrativo da Divisdo de Experimentag@o do Instituto do Coracéo,
sede de nosso curso, pelo entusiasmo e eficiéncia com que sempre participaram
de suas atividades e, deste modo, ajudaram a tornd-lo realidade. Last but not
least, a Editora Atheneu, pela confianca em patrocinar esta série inédita, pela
infra-estrutura competente que incluiu apoio para material grafico de qualidade
e pela habitual competéncia editorial.

Sdo Paulo, inverno de 2000

Mauricio Rocha e Silva
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CariTuLo 1

CAPITULO

Bases Morfoldgicas
da Funcao Circulatéria

Mauricio da Rocha e Silva

O desenvolvimento de um sistema circulatério é a
solugdo biolégica para o problema das trocas metabdlicas
entre células vivas e meio fisico. Na raiz da série evolutiva
animal, encontramos seres que dispensam circulagao: sdo uni-
celulares, coldnias de células, ou pluricelulares primitivos,
de pequeno porte; estes seres efetuam suas trocas metabé-
licas por difusao simples. O processo de difusdo é extrema-
mente eficiente para trocas a curta distancia e tem a vanta-
gem de efetuar-se sem dispéndio de energia por parte da cé-
lula. Mas o processo evolutivo, via de regra, aumenta a com-
plexidade estrutural, o volume corpéreo e o nivel de ativi-
dade metabélica. Aumentam conseqiientemente as distan-
cias e a intensidade das trocas. E, talvez o mais importante,
as células passam a fazer contato, ndo mais com o meio ex-
terior, mas com microambientes que as envolvem. Estes
microambientes sdo conhecidos, em conjunto, como meio
interno. As trocas metabdlicas ainda se efetuam por difusao
simples, mas agora com esse meio interno. E evidente que
a eficiéncia dos processos metabdlicos s6 se mantém se
o meio interno for sempre adequado, em composigao qui-
mica e propriedades fisicas. Portanto, a fungao primordial
do sistema circulatério é assegurar a constdncia do meio
interno, pelo suprimento de tudo o que a célula consome
e pela remocdo de tudo o que a célula excreta.
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A simples mengao de um sistema circulatdrio evoca, na maioria das
pessoas, a idéia da complexa e sofisticada circulagao dos mamiferos, um
coracdo de quatro cavidades, duas circulagoes especializadas, o com-
plexo sistema de vasos, a alta eficiéncia e o elevado custo energético.
Mas a verdade é que, mais abaixo na escala animal, encontram-se
circulagoes bem simples, algumas tdo simples que, a primeira vista, em
nada se parecem com o nosso conceito intuitivo de circulagdo. Mas todas
tém trés caracteristicas em comum: érgaos propulsores musculares
(coragoes), cuja fungdo é movimentar uma solugdo aquosa complexa
(sangue) através de uma rede tubular (vasos sangiiineos). Nem todas as
circulacgoes sdo fechadas, como a dos mamiferos, mas as redes abertas
sdo sempre rudimentares: o coragdo movimenta fluido, através de vasos
arteriais, para o interior da cavidade geral; desta, o fluido volta a
tubulagoes venosas, que drenam para o coragdo. Ao sair da rede vascular,
o fluido converte-se no préprio meio interno com o qual as células fazem
suas trocas. Nos sistemas fechados o sangue nunca deixa a rede tubular.
Surgem os capilares e as vénulas, cujas paredes permitem trocas entre
0 sangue e 0 meio interno, que passam a ser compartimentos inde-
pendentes.

Qualquer sistema circulatério organiza-se de modo que o sangue
percorre alternadamente os 6rgaos e tecidos a serem supridos e os 6rgaos
e tecidos de trocas com o meio exterior. Estes, por sua vez, quase sempre
se dividem em quatro categorias: 1°, 6rgaos de trocas gasosas; 2°, 6rgaos
de excregao de 4gua e solutos ndo voléteis; 32, 6rgaos de absorcao de
agua e alimentos; 4°, 6rgaos de permuta de calor.

A existéncia de um sistema circulatério obriga ao dispéndio de
energia. Essa energia é fornecida ao sangue pelo coragao e dissipada ao
longo da rede vascular. Quanto maior, mais complexo e mais ativo for
o animal, tanto maior sera o trabalho investido no sistema circulatério.
Inversamente, animais simples, pequenos e sedentarios, normalmente
se beneficiam de circulagbes rudimentares, porque é apenas delas que
precisam, e a economia energética é sempre uma meta nos sistemas
biolégicos. Mas quase toda regra tem sua excecdo. Os insetos, animais
complexos, ativos e muito bem-sucedidos do ponto de vista evolutivo,
apresentam circulagao aberta e rudimentar. A explicagao é simples: os
insetos nao usam a circulagao para trocas gasosas, ja que estas se realizam
por difusao simples, através de uma rede traqueal que leva (ou retira)
os gases das proprias células. A vantagem é um sistema circulatério
econ6mico, mas a desvantagem é que o tamanho do animal fica
rigidamente limitado pelas leis de difuséao.

Essas observagdes conduzem-nos a uma das mais importantes
caracteristicas da maioria dos sistemas circulatérios, que é o seu
dimensionamento. Nos vertebrados em geral, nas aves e nos mamiferos
em especial, a atividade mais dispendiosa é a troca de gases, pois estes
nao podem ser armazenados. Um ser humano normal nao vive mais que
alguns minutos sem trocas gasosas, mas sobrevive por um ou dois dias
sem agua, ou por muitas semanas sem alimentos. Conseqlientemente, o
fluxo sangiiineo é dimensionado e regulado estritamente em fungao do
transporte de gases. Os pigmentos respiratérios tém imensa importancia
adaptativa, pois aumentam a massa de oxigénio transportado por unidade
de volume de sangue e reduzem o custo energético do transporte. Um
litro de agua carrega, em solucdo, apenas 3ml de oxigénio, mas um litro
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de sangue humano normal carrega 200ml adicionais, combinados a
hemoglobina. Em outras palavras, sem pigmento, o fluxo sangiiineo
humano teria que ser 300 litros/min em repouso, ou 2.000 litros/min
em exercicio intenso.

Partindo, pois, de animais primitivos, nos quais as células se
relacionam diretamente com o meio exterior, observam-se o surgimento
do meio interno e o desenvolvimento da circulagao, esta com a funcéo
de assegurar a constancia daquele. A complexidade circulatéria cresce
com o aumento da atividade do animal e finalmente atinge o méaximo
nos mamiferos e aves, onde a propria temperatura do meio interno é
regulada dentro de limites estreitos. Essa constancia fisico-quimica lhes
confere autonomia maxima. Os mamiferos e as aves ndo estdo apenas
entre os animais mais bem-sucedidos no planeta. Estao também entre
os que mais se expandiram, justamente porque a constancia de seus
respectivos meios internos torna-os mais independentes das condigoes
varidveis do meio externo. Este conceito fundamental de regulacao foi
magistralmente formulado ha mais de um século por Claude Bernard:
La fixité du milieu intérieur est la condition nécessaire de vie libre. E
vale aqui uma observagao, nao propriamente fisioldgica. A constancia
do meio interno permitiu o desenvolvimento do cérebro humano, que
por sua vez permitiu ao homem o controle tecnolégico do meio externo.
As vestimentas, o aquecimento de casas, o ar-condicionado, um sub-
marino, um avido, ou uma nave espacial sdo delimitagbes artificialmen-
te estabilizadas do meio externo. Um astronauta em traje espacial flutua
no espago e ilustra dramaticamente este conceito. Aplicam-se a estes
meios externos, tecnologicamente criados, muitas das regras validas para
o meio interno, entre as quais a mais importante, que é a da constancia.

A criagdo e desenvolvimento de um sistema circulatério de
complexidade crescente impoe uma nova fungao ao organismo: o controle
e a regulagdo deste mesmo sistema. Nédo é possivel concebé-lo, nem mesmo
o mais rudimentar deles, sem que seu funcionamento esteja sob controle.
O sistema circulatério dos mamiferos nao é excegdo. Sua atividade esta
submetida ao mais minucioso dos controles, que obedece a determina-
das categorias hierarquicas.

As caracteristicas do sistema de controle da circulagio humana
podem ser assim resumidas.

1. Cada elemento do sistema, coragao, vasos e células sangiiineas,
é regulado por quatro classes de processos:

a) processos de controle intrinseco, que dependem apenas de
propriedades do proprio elemento;

b) processos de controle local, que resultam de variagoes fisico-
quimicas do meio interno;

¢) processos de controle nervoso, que emanam da fungdo do sistema
nervoso central e periférico;

d) processos de controle humoral, devidos a atividade das glandulas
de secregdo interna.

2. Os sistemas de controle operam de modo a assegurar suprimento
adequado de oxigénio a cada célula, tecido ou 6rgdao em cada momento,
pelo ajuste constante do fluxo sangiiineo as necessidades locais (regulagao
intrinseca e local).
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3. Os sistemas de controle operam de modo a assegurar uma pressao
hidrostatica de 35mmHg na extremidade arterial da maioria dos vasos
capilares, condicdo necessaria para balancear as trocas entre sangue e
intersticio. As excegodes a essa condigdo referem-se a circuitos especiais,
como as redes capilares glomerular, pulmonar e hepatica, onde prevalecem
condigoes especiais de trocas.

4. Nas grandes demandas e nas demandas conflitantes, entram em
operagao procedimentos de controle hierarquizado, que privilegiam
determinadas estruturas do organismo, em detrimento de outras (regulagao
neural e hormonal).

5. A fungado do coragéo é fornecer fluxo sangiiineo adequado (faixa
operacional no homem: 5-401/min) a todas as situagoes fisiologicamente
possiveis: o ajuste se faz através da forga de contragdo do miocardio e
da freqiiéncia cardiaca (regulagao intrinseca, neural e hormonal); a
regulagdo cardiaca garante também igualdade de fluxo entre os dois
ventriculos, qualquer que seja o fluxo (a faléncia dessa regulagao é
sinébnimo de morte rapida).

6. As funcoes da rede vascular, além de transportar o sangue, sdo as
seguintes:

a) regular a amplitude da pulsagéao e a distribuigao regional do fluxo
sangliineo, exercida através da rede arterial e arteriolar;

b) mediar e regular as trocas metabdlicas entre o sangue e o meio
interno, exercidas por meio dos capilares e vénulas;

c) regular a capacidade do sistema vascular, fungdo exercida
principalmente através da rede venosa.

7. O volume e a composigdo do meio circulante sdo controlados
por mecanismos intrinsecos, neurais e humorais. Esse controle atua sobre
o volume e a composigao do plasma, sobre o nimero de glébulos
vermelhos e plaquetas, bem como sobre o nimero e a distribuicao dos
glébulos brancos.

A organizagdo arquitetonica da circulagao dos mamiferos compreende
um unico 6rgao propulsor e um sistema vascular inteiramente fechado.
Mas o coragao é duplo. Existem de fato duas bombas, ventriculo direito
e esquerdo, que alimentam duas redes vasculares em série, a grande e a
pequena circulagdo. Grande e pequena circulagdes sao completamente
diferentes, tanto na forma quanto na funcéo.

A circulagédo sistémica irriga todos os 6rgaos e sistemas corporais
que tém funcgoes, exigéncias metabdlicas e variabilidades préprias. Os
6rgéos irrigados encontram-se a distdncias variaveis e, conforme a postura,
a alturas varidveis em relagao ao coragao. O ventriculo esquerdo deve,
portanto, fornecer fluxo em volume e pressdo adequados a cada um, nao
importa a distdncia ou a altura a ser vencida (a girafa é um exemplo
extremo, é claro, mas ilustra perfeitamente o conceito: o sangue tem que
sair do coragdo com pressdo suficiente para subir até a cabega, cerca
de 2m acima!). Os 6rgdos de funcao variavel devem receber fluxos
variaveis, sem que isso comprometa o fluxo para 6rgaos cujas necessidades
sdo fixas. Dentre os 6rgédos irrigados pela grande circulagéo, estd o préprio
coragao, irrigado através da rede coronaria, cujo fluxo (varidvel) deve
ser regulado em fungao da atividade do coragao, a cada momento. Por
todos esses motivos, a grande circulagdo opera em regime de alta pressao,
essencial para vencer os desniveis, e estd submetida a elevado grau de
controle.
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A circulagao pulmonar, pelo contrério, irriga um tnico érgao, situado
a pequena distdncia do coragdo e sempre na mesma altura deste, qualquer
que seja a postura do animal. Por isso, opera a baixa pressao e em baixo
nivel regulatério. A regulagao da circulagdo pulmonar é, alias, questao
interessante. O pulmao nao tem propriamente necessidades variaveis de
fluxo, pois fluxo nada tem a ver com demanda pulmonar de oxigénio.
O tnico requisito é que todo o fluxo passe pelo érgao. Esse fluxo é
extremamente variavel (5-401/min, como ja se disse), mas sua regulagao
ndo depende da rede vascular pulmonar, e sim da funcgdo cardiaca. Na
medida em que as vazoes dos dois ventriculos forem iguais, isso bastara
para assegurar que o fluxo pulmonar seja adequadamente regulado.

A Fig. 1.1 esquematiza o sistema em suas grandes vias. Existem dois
circuitos em série, o sistémico e o pulmonar, este muito mais simples

Cabeca e
[ pescogo
r e

Membros
Pulmonar superiores
Brénquica
Atrio
direito Q.
Atrio
esquerdo
Coronaria
Ventriculo Ventriculo
direito esquerdo
/ Hepatico

Hepati
epatica /————J—— Esplénico

Portal Mesentérico
Rim
(aferente)

Rim

\_ ‘@ J (eferente)
7 - \

Pélvis

Membros
/ inferiores

Valvula —
venosa P\

Fig. 1.1 — Diagrama da rede circulatéria humana.
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que aquele. Na circulagao sistémica encontram-se diversos tipos de
comunicagao entre o lado arterial e o venoso que variam segundo sua
complexidade de organizacao:

1. Circuito simples, onde uma tnica rede capilar se interpoe entre
artérias e veias (cabega, tronco, membros, circulagdo coronaria). E
responsével por cerca de metade do fluxo sangiiineo da grande circulagao.

2. Os circuitos renal e hipotalamico-hipofisario, onde duas redes
capilares em série sdo separadas por uma rede arterial. Representam um
quarto do fluxo da grande circulagao.

3. O circuito esplénico-mesentérico-hepaticoportal, onde a rede
arterial esplenomesentérica capilariza-se para irrigar o bago e todos os
6rgdos abdominais do aparelho digestivo, a excegdo do figado. Essa
primeira capilarizagdo retine-se na veia porta que volta a capilarizar-se
para formar os capilares hepaticos (sinusdides hepaticos). Mas em paralelo
com a rede esplenomesentérica portal coloca-se a rede arterial hepatica,
que também desdgua no interior dos capilares sinuséides hepaticos.

Representa cerca de um quarto do fluxo da grande circulagao.

4. Finalmente o circuito brénquico, de circulagao direta entre o
ventriculo esquerdo e a microcirculagdo pulmonar. Corresponde a 3%
do fluxo da grande circulagao.
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CariTuLO 2

CAPITULO

Fisica da Circulacao:
Implicagées Fisiopatoldgicas

Mauricio da Rocha e Silva

O estudo da fisiologia e fisiopatologia do sistema
circulatério tem que se iniciar pelas bases fisicas que
regulam o movimento de um liquido impelido por bombas
no interior de um sistema de condutores cilindricos. Este
capitulo da fisica é conhecido como mecéanica de fluido
e muita gente que sente dificuldade de acompanhar
raciocinios fisicos e mateméticos se assusta. Este capitulo
é dedicado a essas pessoas e tenta cobrir o tema mediante
descrigoes verbais dos fenémenos fisicos. As expressoes
matematicas incluidas representam o minimo necessario
para a compreensdo do tema. Comegaremos pela hidros-
tatica, embora nao exista sangue estacionario no sistema
vascular, porque uma série de conceitos estaticos tem
aplicacdo importante na anélise da fisiopatologia circula-
téria, e terminaremos pela hidrodindmica, que rege o
movimento de gases e liquidos.

NOGOES GERAIS DE HIDROSTATICA

Costuma-se definir como fluida toda a matéria que
adota a forma do reservatdrio em que esta contida. Essa
é uma definicao intuitiva. Mais precisa, do ponto de vista
fisico, é a definicdo que da como fluida toda a matéria
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incapaz de resistir a agao continua de uma forga de cisalhamento, isto
é, de uma forga que atue no sentido de fazer deslizar uma camada de
matéria sobre outra, adjacente. Quando aplicada a um s6lido, uma forga
desse tipo pode, ou néo, romper o sélido. Aplicada a um fluido, essa
forga provoca deslizamento. Na superficie da terra, a forga natural que
faz os fluidos em repouso adotarem a forma dos seus recipientes é a
gravidade. E por esse motivo que a aceleragio g entra em quase todas
as relagoes a serem estudadas. No espaco, no interior de uma astronave
em 6rbita, nenhuma forga atua sobre os fluidos, que adotam formas ao
acaso, ditadas por seu préprio movimento térmico. Tanto os liquidos
como os gases sao fluidos, mas os gases podem ter seu volume alterado,
por compressao ou descompressao; ja os liquidos sdo praticamente
incompressiveis.

PRrESSAO

E a forca exercida por um fluido sobre uma superficie unitaria. Foi
o matemético e fil6sofo francés Pascal (1623-1662) quem formulou as
leis que regem o comportamento de fluidos em repouso, conhecidas como
Principios de Pascal, ou principios de hidrostatica:

1. A pressdo exercida por um fluido em repouso, num ponto qualquer,
é igual em todas as diregoes; se assim nédo fosse, caracterizar-se-ia a
existéncia de uma forga de cisalhamento, tangencial a alguma camada
de fluido. Essa forga alteraria a forma do fluido, que nao estaria mais
em repouso (Fig. 2.1A).

2. As pressdes exercidas por um fluido em repouso sobre pontos
situados na mesma superficie horizontal sdo iguais; se assim nao fosse,
caracterizar-se-ia a existéncia de uma forga de cisalhamento, horizontal,
entre os pontos a diferentes pressoes e, mais uma vez, o fluido néo estaria
em repouso (Fig. 2.1B).

3. A diferenca de pressao exercida por um fluido sobre dois pontos
quaisquer é diretamente proporcional a diferenga entre as profundidades
dos pontos e obedece a relacao

AP=pegeAh
onde:

AP: diferenca de pressao,

p: é densidade do liquido,

g: aceleracdo da gravidade,

Ah: diferenga de profundidade entre os pontos (Fig. 2.1C).

A pressao exercida sobre qualquer ponto a superficie do liquido é
a pressao atmosférica, de modo que podemos calcular a pressao que se
aplica a qualquer ponto da massa liquida por intermédio da mesma
relagao, desde que se conhecga a profundidade do ponto considerado (h):

Px = pressao atmosférica + pegeh.

Na prética, quando descrevemos a pressdo de um liquido num
sistema bioldgico, costumamos ignorar o componente pressdo atmosférica,
pois este se aplica igualmente a todo sistema. Por causa dessa simpli-
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Fig. 2.1 — llustragcdo esquematica dos principios da hidrostatica. Num liquido em repouso,
a pressdo que se exerce sobre qualquer ponto é igual em todas as diregées e sentido (1°
principio); as pressées exercidas sobre pontos sobre o mesmo plano horizontal sdo iguais
(2° principio) e a diferenga de pressdo entre pontos situados em diferentes niveis horizontais

é dada pela equacdo ilustrada (3° principio).
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ficacdo, em algumas situagoes fisiologicas ou patologicas, registram-se valores
de pressdo menores que zero e emprega-se as vezes a eXpressao “pres-
sdo negativa”. Fisicamente, nao existem pressoes negativas (a menor pressao
possivel, sob qualquer aceleragdo gravitacional, ocorre no vacuo e é igual
a zero), mas sempre que o termo pegeh for menor que a pressao atmos-
férica, a relacao simplificada de pressao registrara uma “pressao negati-
va”, mas trata-se simplesmente de pressdo subatmosférica.

MEDIDA DE PRESSAO

A medida da pressao exercida por um liquido baseia-se nos principios
de hidrostética e pode ser obtida diretamente por meio de um manometro
classico, constituido de um tubo transparente, dobrado em forma de U;
jd vimos que a pressdo é diretamente proporcional a profundidade h. A
Fig. 2.2A mostra um manémetro de coluna liquida com dois ramos de
igual secao transversa, que contém um liquido de densidade p conhecida.
A um dos ramos, aberto para a atmosfera, aplica-se uma escala graduada,
cujo zero coincide com o nivel livre do liquido. Sobre o outro, aplica-se
a pressdo a ser medida (Px). Se P for diferente da pressao atmosférica,
o liquido no interior do manometro serda deslocado; quando o sistema
entrar em equilibrio,

Px = P, (1° principio)
mas como
P3 = P, (2° principio)

P, = P, (1° principio)

2
resulta que

Px = P, = pegeAh (3° principio).

O valor Ah, nessa tltima relagdo, é o dobro da variagdo registrada
pela escala, porque Px provoca um abaixamento no nivel liquido a direita
e uma elevacao igual a esquerda. Outro tipo de manémetro (Fig. 2.2B)
de coluna liquida é o de bulbo, no qual a pressdo é aplicada a uma
superficie muito grande, comparada com a do ramo aberto. Valem as
mesmas regras, mas a variagdo do nivel dentro do bulbo é desprezivel
e, neste caso, a variagao de altura diante da escala mede Ah, diretamente.
Os mandmetros de coluna liquida sdo os tnicos instrumentos capazes
de medir valores absolutos de pressdao. Todos os outros medem varia-
¢Oes pressoricas e s6 podem ser usados depois de calibrados contra
manometros cldssicos. Os mais utilizados hoje sdo os transdutores
elétricos, onde a deformagdo de uma membrana elastica é convertida
em variagdo de sinal eletromagnético. Uma vez calibrados, apresentam
grandes vantagens:

1. As oscilagbes de pressdo sdo medidas a custa de variagoes minimas
de volume (geralmente menos de 0,001ml/mmHg), apenas o necessario
para deformar a membrana metélica. Nos manémetros de coluna liquida,
as variagoes de volume sao sempre grandes (geralmente maiores que 0,3ml/
mmHg) e podem, muitas vezes, afetar a pressdo que se quer medir.

2. A inércia da coluna liquida é milhares de vezes maior que a do
transdutor. Com manémetros de coluna liquida nao é possivel observar
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Fig. 2.2 — Em manbmetros de coluna liquida a pressao é lida diretamente da escala; num
manbmetro em bulbo, (direita) a leitura da escala é direta; no manémetro representado a
esquerda a pressao é o dobro da leitura da escala.

oscilagoes com freqiiéncia superior a 1Hz; um transdutor elétrico regis-
tra oscilagdes de 100kHz ou mais.

3. Os sinais obtidos por registro elétrico sdo muito mais flexiveis em
sua utilizacdo, pois podem ser registrados instantaneamente, armazenados,
submetidos a tratamento informatizado etc. O sinal proveniente de um
manometro de coluna liquida pode apenas ser anotado, ou no maximo
registrado em papel.

UNIDADES DE PRESSAO

Da propria definigdo, resulta que a dimenséao de pressido é dada pela
relagédo forga/drea (1 dina/cm?, ou 1N.M? = 1 Pascal). Na pratica, porém,
manometros e transdutores sdo freqiientemente calibrados em unidades
praticas, que dependem do valor da pressdo a ser medida. Em biologia,
as unidades mais usadas sdao o cm (ou mm) de mercurio e o cm (ou mm)
de dgua. A Tabela 2.1 fornece as relagoes entre essas unidades praticas
e a dina/cm?, ou o kPascal:

Tabela 2.1
Conversao de Dinas/cm? e kPascal as Unidades Praticas Usadas em Medicina
kPascal dina/cm? cmHg cm agua
1 Kpascal = 1 10.000 0,74 10
1 dina/cm? = 10+ 1 7,5°10° 108
1 cmHg = 1,36 13.328 1 13,6
1 cm agua = 0,1 980 0,074 1
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Ja foi dito que os principios de hidrostatica se aplicam apenas apro-
ximadamente ao sistema cardiovascular, pois o sangue nunca estd em
repouso. Mas a circulagao nas grandes artérias processa-se com minima
dissipagao de energia e, portanto, com desprezivel queda de pressao.
Por isso, podemos considerar essas artérias como vasos comunicantes,
com pressoes iguais em toda a sua extensao. A Fig. 2.3 representa a medida
de pressdo arterial nos pés, na cabeca e na raiz da aorta de um individuo
deitado (A) ou ereto (B). No individuo deitado as trés pressoes sdo quase
iguais, mas, no individuo ereto, sdo muito diferentes. Tanto em A como
em B, o coragao gera cerca de 100mmHg de pressdo. No individuo deitado
essa pressdo transmite-se quase igual em toda a extensao do sistema.
No individuo ereto, porém, a pressao é maior nos pés e menor na cabeca:
do coragao aos pés acrescenta-se a pressao exercida pela respectiva coluna
liquida; do coragao a cabega deduz-se a pressao correspondente. Os valores
indicados (200 e 50mmHg, respectivamente) valem para um individuo
de 1,96m de altura, cujo coragdo situa-se 1,30m acima dos pés.

Os principios de hidrostatica aplicam-se também a circulagéo arterial
em situagoes menos habituais, decorrentes de aceleragdes importantes,
capazes de afetar sensivelmente o termo g da equagao da pressdo. A
utilizacdo de aeronaves militares introduziu a condicdo de black-out,
observada pela primeira vez pelos pilotos militares da Segunda Guerra
Mundial. As taticas de combate exigiam curvas de baixo raio de curvatura
e alta velocidade, das quais a mais tipica era a curva executada ao final
de um mergulho de ataque. Durante curvas desse tipo, o aviao, o piloto
e sua coluna de sangue arterial ficam sob a agdo de uma aceleragao
centripeta (Fig. 2.4). Nas velocidades de que eram capazes os avides da

1A 1 ] 1 B
N
136cm —— 50mmHg
100mmHg N
: 100mm _’,E :
100mmHg
200mmHg

Fig. 2.3 — Pressées exercidas sobre diferentes partes do sistema arterial nas posi¢cdes
horizontal e vertical.
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Segunda Guerra Mundial, essa aceleracao valia cerca de 2g. Pela lei de
agao e reagdo, existe uma forga igual e contréria, centrifuga, que atua
sobre a coluna de sangue. Este fica portanto sob a agdo de uma aceleragdo
de 3g (g da gravidade mais 2g de aceleragao centripeta). Qualquer coluna
de sangue situada na diregdo da forga exerce agora pressao:

P = Bopogoh

No individuo descrito, na posigao ereta, a coluna de sangue de 65cm
de sangue triplicaria sua pressao, passando dos 50mmHg para 150mmHg.
Como nesse nosso exemplo o sangue seria ejetado pelo ventriculo a uma
pressdao de 100mmHg nédo haveria fluxo em diregdo a cabega, e o termo
black-out é descritivo: ha um breve momento de inconsciéncia por
completa falta de irrigagao cerebral. Por outro lado, haveria uma pressao
triplicada na diregao das partes inferiores do corpo do piloto, acentuando
o efeito black-out. As primeiras vitimas do black-out aprenderam a resolver
o problema de varias maneiras: a primeira e mais simples consiste em
abaixar a cabeca e elevar os pés para encurtar as colunas de sangue na
diregdo da aceleragdo centripeta. Uma segunda solugao é praticar a
manobra de Valsalva no momento da curva. A elevagao da presséo
toracoabdominal em niveis superiores aos da pressdo adrtica impede
o fluxo de sangue para os membros inferiores e eleva a pressao arterial
central, superando o peso da coluna que antagoniza o fluxo cerebral.
Nos jatos militares modernos, as aceleragoes chegam a 4-5g. Nesse caso
é necessario utilizar o chamado anti-g suit, que é uma calga inflavel
conectada a um reservatoério de ar comprimido através de uma valvula
sensivel a variagdes de aceleragao gravitacional. Esse dispositivo eleva

Fig. 2.4 — Aceleragées adicionais alteram as pressées normalmente observadas.

© Direitos reservados a EDITORA ATHENEU LTDA
CapiTULO 2 15



a pressdo em torno do abdome e membros inferiores toda vez que a ace-
leragao se eleva, restringindo o fluxo as partes inferiores e direcionando
esse fluxo, sob alta pressdo, em diregao a cabecga.

Os principios gerais de hidrostéatica aplicam-se também as colunas
de sangue presentes no sistema venoso. No individuo deitado, as pressoes
venosas sao aproximadamente iguais em toda a rede venosa e, portanto,
iguais a pressdo atrial direita, que é de 0OmmHg. Mas a posigao ereta, a
semelhanca do que ocorre do lado arterial, gera pressoes devidas as
colunas de sangue e impoe um regime especial de funcionamento. Na
auséncia de qualquer ajuste, a pressao venosa na cabega torna-se subat-
mosférica, enquanto nos pés assume valores da ordem de 100mmHg.
Nao existe qualquer impedimento fisico ao funcionamento da circulacao
nestas condigbes: o retorno da cabega ao coragao déa-se por gravidade e
o retorno dos pés ao coragao é fisicamente possivel, pois a pressdo
necessaria a este retorno existe: nesta postura, a pressdo nas artérias dos
pés é de 200mmHg. Os problemas que resultam desse cendrio sdo de
natureza fisiologica:

1. Na medida em que as veias (como alids todos os vasos da cir-
culagdo) sdo tubos flexiveis, a imposigdo de uma pressao tao elevada nas
partes inferiores provoca venodilatagao para além dos limites fisiol6gicos.
Dessa dilatagao resulta a acumulagdo de um volume correspondente no
interior desses vasos. Essa acumulacdo representa um aumento de
reservatorio sangiiineo e uma perda correspondente de volume dina-
micamente disponivel. Em condigoes cronicas, a venodilatagao pode tornar
insuficientes as véalvulas venosas, com repercussdes hemodindmicas
irreversiveis. Agudamente ha tendéncia a hipotensao.

2. A elevacgao da pressao venosa reflete-se a montante, na circulagao
capilar das partes baixas e desequilibra as trocas de fluido entre sangue
e intersticio. A filtragdo predomina sobre a reabsorgao, com redugao da
volemia e mais hipotensao.

Em condigoes fisiologicas, tudo isso é evitado, pois a circulagdo venosa
processa-se em funcgao da existéncia de valvulas venosas e com o auxilio
da atividade muscular dos membros e do diafragma. A Fig. 2.5 mostra o
efeito da movimentagao muscular sobre a pressao venosa dos membros infe-
riores. Na condigao de completa imobilidade, pela falta de agdo auxiliar da
musculatura esquelética, a pressdo venosa se eleva para vencer o peso da
coluna de sangue. No exemplo da Fig. 2.5, a pressdo venosa atinge 70mmHg
antes do inicio da marcha. Assim que esta se inicia, a pressao cai rapida-
mente e, ao fim de umas poucas passadas, ja estd de volta em niveis fisiolégicos.

NOCOES GERAIS DE HIDRODINAMICA

A hidrodindmica trata das propriedades dos fluidos em movimento.
Comecgaremos pela discussdo do movimento sangiiineo no interior dos
vasos, tratados como condutores cilindricos, e terminaremos pela fisica
da propulsao sangiiinea pelo coragao.

VELOCIDADE, FLUXO E O PRINCIPIO DE CONTINUIDADE

Dois pardmetros sao normalmente usados para definir as carac-
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Fig. 2.5 — A pressdo venosa no pé de um individuo perfeitamente imével tem que ser
suficiente para elevar o sangue de volta ao coragdo. A movimentagéo reduz esta pressao,
em virtude da atividade da musculatura esquelética.

teristicas da movimentagao de um fluido: velocidade e fluxo. Velocidade
(V) tem a mesma definigdo usada em mecénica geral: é a razdo distancia/
tempo (m/s, por exemplo), para qualquer particula do fluido. Fluxo (F)
é a relagdo volume de fluido/tempo (litros/seg., por exemplo).

Para qualquer condutor de segao transversa S, vale a relacgao:

F=VeS.

Num sistema fechado de condutores, como é o caso do sistema
circulatério dos mamiferos, vale o principio de continuidade: o fluxo é
igual para qualquer segao transversa total do sistema. No caso do sistema
circulatério, isso quer dizer que o fluxo total, ou seja, o débito cardiaco,
passa por todas as segbes transversas totais da pequena e da grande
circulacdo. Conseqiientemente, a velocidade é maxima para a menor segao
total, a da raiz da aorta, e decresce continuamente até a circulacgao capilar
que tem a segdo transversa méaxima. O inverso ocorre no sistema venoso,
onde as velocidades sao apenas um pouco menores que NOS COTITes-
pondentes vasos arteriais em virtude da segdo transversa venosa ser um
pouco maior que a arterial. No sistema circulatério valem as seguintes
relagoes:

1. Nas ramificagoes arteriais, o calibre individual dos ramos é menor
que o do vaso de origem, mas a soma dos calibres dos ramos é maior
que a do vaso de origem; a relagao habitual de crescimento de segdo a
cada ramificacdo é de 20-30%.

2. Nas confluéncias venosas, o calibre individual das veias con-
fluentes é menor que o da veia resultante, mas a soma dos calibres dos
confluentes é maior que o da veia resultante.

Dessas relagoes, resulta que a cada ramificagao arterial cresce a segao
transversa total do sistema e decresce a velocidade do sangue; o inverso
ocorre na rede venosa (Fig. 2.6).
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Fig. 2.6 — A velocidade de fluxo e a se¢ao transversa total sdo inversamente proporcionais
entre si.

ENERGIA POTENCIAL, ENERGIA CINETICA E CONSERVACAO DE ENERGIA

Ao ser posto em movimento pelo coragao, o sangue recebe um pacote
de energia. Em condigoes fisioldgicas, esse pacote é exatamente suficiente
para que o sangue complete o circuito e retorne ao coragdo com saldo
zero de energia. Em qualquer ponto do sistema e a qualquer momento,
o pacote de energia esta dividido em duas porgoes, a energia potencial
e a energia cinética. A medida que o sangue transita do ventriculo até
a auricula oposta, esse pacote de energia se dissipa na forma de calor e
se altera, passando de potencial a cinética, ou vice-versa.

A energia potencial é genericamente representada pelo produto de
forca por distancia, mas pode ser também representada pelo valor

z

equivalente, que é produto de pressao por volume:

E,,, = [Forga*Distancia] = [Pressdo®Volume].

Dessa relacao, resulta que a energia potencial de uma unidade de
volume de sangue equivale a prdpria pressao.

A energia cinética é representada pela relagao:
E., = MeV?%2,

CIN
Dessa relagao, resulta que a energia cinética de uma unidade de
massa de sangue é:
— 2
E = peV?%2.

Como a densidade do sangue é praticamente igual a 1, cada unidade
de volume (ou massa) de sangue contém:

E. .. =E = P+peV?2

TOT POT + 1ECIN
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A Tabela 2.2 fornece valores de energia potencial e cinética ao lon-
go da grande circulagao.

A energia total na raiz da aorta equivale ao trabalho cardiaco externo
do ventriculo esquerdo: na condicao basal, para um débito de 5 litros/
min, a energia de 13,5 joule/litro de sangue representa pouco mais de 1
joule por segundo, ou 1 watt de poténcia. Quase toda essa energia (96%)
esta sob a forma potencial. Ao retomar ao atrio direito, cada litro de sangue
contém apenas 0,2 joule/litro de energia (menos de 1,5% da energia ini-
cialmente conferida) toda ela na forma de energia cinética, ja que a pressao
de retorno venoso é zero. Para a circulagao pulmonar, aplicam-se os mesmos
conceitos, mas os valores de energia potencial sdo 85% menores.

Os conceitos de energia potencial e cinética tém diversas aplicacgoes
praticas, tanto fisiolégicas quanto fisiopatologicas.

1. A energia cinética é sempre pequena e praticamente desprezivel
em comparagdo com a energia potencial, exceto na raiz da aorta e nas
veias cavas. Na raiz da aorta, a velocidade do sangue, no pico da sistole,
é de cerca de 200cm/s, de modo que a energia cinética representa quase
10% da energia total. Como exemplo de aplicabilidade destas relagoes
a patologia humana, vale notar que na presenca de uma estenose aortica,
a velocidade sist6lica pode ser muito mais elevada. Nesse caso, a parcela
de energia cinética do sangue cresce, as custas da energia potencial, o
que causa uma redugado importante da pressao aértica. Como as artérias
coronarias nascem justamente nesse ponto, o seu enchimento podera
estar criticamente reduzido. Registros angiograficos de estenose aortica
mostram que, no pico da sistole, pode ocorrer reversdo do fluxo coronario,
das coronérias para a aorta, freqiientemente com sintomatologia tipica
de insuficiéncia coronaria.

Freqiientemente essa sintomatologia nao se associa a lesoes coronarias
e desaparece apds a corregdo da estenose adrtica.

2. A redugdo de didametro util para circulagdo sangiiinea em qualquer
vaso provoca aumento de velocidade as custas de redugdo de pressao.
Se a velocidade ultrapassa o limiar, pode gerar turbuléncia com reper-
cussoes sobre a parede vascular.

3. A medida da pressao pode ser afetada pela maneira como se coloca
o sensor de pressao no interior do vaso: em posigado frontal ou tangencial
ao fluxo. No primeiro caso energia cinética converte-se em potencial ou
vice-versa, por isso, a pressao é superestimada, ou subestimada. No

Tabela 2.2
Presséo, Velocidade, Energia Potencial e Energia Cinética
ao Longo da Grande Circulacao

Pressdo Pressao Velocidade E,,; E,\ E. o

mmHg Pascal cm/seg Joulel/litro Joule/litro  Joule/litro
Aorta* 100 13.000 200 13 1 14
Aorta 100 13.000 100 13 0,5 13,5
Capilar 35 4.500 0,03 4,5 1,5°10-4 4,5
Veia cava 0 0 40 0 0,2 0,2
Art. pulm. 15 2.000 80 2 0,4 2,4
Veia pulm. 0 0 30 0 0,15 0,15

*Valor no pico de pressao sistélica; **Valor médio.
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segundo caso, a medida é tangencial e nao hé distorcao. Mas, mesmo
quando presente, a distorgcdo é de pequena importancia. Em uma arté-
ria, exceto no pico da sistole, na raiz da aorta, a medida frontal superes-
tima, ou subestima, a pressao real em apenas 4%. A medida que nos
afastamos em diregao a periferia, a progressiva reducao da velocidade faz
com que a energia cinética torne-se desprezivel, em comparacao com a
potencial. O inverso ocorre nas confluéncias venosas, mas é apenas nas
grandes veias centrais, onde a energia cinética representa a quase totali-
dade da energia presente no sangue, que a sua conversdo em energia
potencial distorce significativamente a medida.

Na rotina médica, é normal a precaucao de medir pressdes venosas
sem afetar a energia cinética do sistema, com cénulas portadoras de
orificios laterais.

PRESSAO, FLUXO E VISCOSIDADE

No inicio deste capitulo, definimos os fluidos como matéria incapaz
de preservar sua forma contra forgas de cisalhamento. A resposta de um
fluido a uma forga tangencial é um movimento, que nesse caso se traduz
pelo deslizamento de uma camada sobre outra, adjacente. Mas qualquer
pessoa sabe que os fluidos oferecem uma certa resisténcia a modifica-
¢oes de sua forma, e que essa resisténcia varia de fluido para fluido.
Movimentar 4gua, por exemplo, exige menos forca que mover 6leo
lubrificante de motores, ou azeite comestivel, mas exige mais forga que
mover alcool ou mercirio, por exemplo. A forga é necessaria porque
existe uma outra forga que se opde ao movimento; variavel porque a
coesao entre moléculas varia de fluido para fluido. A Fig. 2.7 representa
este cendrio: duas camadas adjacentes de um liquido estao em movimento,
com velocidades diferentes (v) e (v + dv). O termo dx representa a
distdncia entre as duas camadas. Um bom exemplo é usar a mao para
movimentar dgua dentro de uma banheira cheia, por exemplo para
misturar dgua fria com quente. Mas quem ja tentou fazer isso, sabe que
esse deslizamento entre camadas s6 ocorre se uma forca tangencial F1
(no exemplo, a forga da méao) atuar sobre o sistema. No cenério da Fig.
2.7 as velocidades (v) e (v + dv) sdo constantes: portanto, sabemos com
certeza que existe uma outra forga Fv (forga viscosa), igual e contraria
a F2. Esta forga igual e contraria é causada pela coesédo, ou adesividade
entre as camadas adjacentes do fluido. E foi exatamente nesses termos
que Isaac Newton (1642-1727) definiu viscosidade como a lack of
slipperiness between adjacent layers of a moving fluid.

Fig. 2.7 — O principio de Newton: atrito viscoso entre camadas adjacentes de fluido. F1 é
a forga motriz e F2 a forga viscosa. Se as velocidades V e V+DV forem constantes, F1 = - F2.
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A forga viscosa Fv, igual e inversa a Ft, é proporcional a drea de
atrito entre camadas A e ao gradiente de velocidade (dv/dx) produzido
por Ft. Matematicamente,

Fv = -Ft = -n*A-°(dv/dx).

Essa equagédo é conhecida como a equagao de Newton e o coeficiente
de viscosidade m (eta) é a constante de proporcionalidade entre as variaveis
da equagao. Pode-se, pois, escrever a equagao:

n = (Ft/A)/(dv/dx).

Em palavras, podemos definir a unidade de viscosidade como a
viscosidade de um fluido que se move com um gradiente de velocidade
unitario (por exemplo, 1cm/seg para cada centimetro entre camadas)
quando uma forga tangencial unitaria (por exemplo, 1 dina) é aplicada
a uma superficie de atrito unitaria (por exemplo 1cm?). Essa unidade é
conhecida como poise, em homenagem a Poiseuille, mas a unidade
universalmente usada é o centipoise,

1 centipoise = 0,01¢(dina*cm™) ¢ (cm/seg):(cm) =
= 0,01°dina*seg®cm,
porque a agua a 20°C tem 1 centipoise de viscosidade.

FLUXO EM CONDUTORES CILINDRICOS

O fluxo no interior de um cilindro pode ocorrer sob forma laminar
ou turbulenta. No fluxo laminar (Fig. 2.8A) todo o movimento é paralelo
ao eixo do cilindro, de modo que cada particula de liquido guarda sempre
sua posicao em relagdo as demais e nao hé mistura entre as camadas. No
fluxo turbulento (Fig. 2.8B) existem também componentes de movi-
mentacao transversa ao eixo. Os movimentos transversais sao variaveis
quanto a freqiiéncia, direcao, sentido e velocidade, e sdo conhecidos como
turbilhdes ou vortices. Ocorre continua mistura entre as camadas de fluido.
Na quase totalidade do sistema circulatério, o fluxo é normalmente laminar.

FLUXO LAMINAR

A Fig. 2.9 representa um condutor cilindrico de comprimento D e
raio R (segao transversa S= w*R?) cheio de liquido de viscosidade m, em
fluxo laminar de velocidade constante, movendo-se de A para B. Para
que isso ocorra € necessdrio que a pressdo em A (P,) seja maior que em
B (P,). Da definigdo de pressdo (F/A), sabemos que existem duas forgas,

F, e Fy

F, =P,S
e

F, = P,*S

Como P, > P, e como S é constante, temos
F, > F,.
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Fig. 2.8 — Fluxo laminar e turbulento.

Essa forga (F, — F,) é tangencial as camadas em movimento e supde
a existéncia de outra, igual e contréria, viscosa, como ja vimos. Como o
fluido estd em movimento retilineo, uniforme e laminar por dentro do
cilindro, a pergunta que se coloca é: qual a causa de aparecimento dessa
forga de atrito, aparentemente viscosa. A resposta intuitiva mais comum
diz que essa forga é causada pelo atrito do liquido contra a parede do
tubo. Nada mais falso! E facil provar que, na condicao de fluxo laminar,
existe uma camada de liquido que permanece estacionaria, aderida a
parede do tubo (em linguagem informal, essa é a camada que molha a
parede do tubo). Logo, nao hé atrito algum entre o liquido e a parede
do cilindro. O atrito torna-se evidente quando olhamos o que acontece
entre esta camada estacionaria e a camada imediatamente adjacente, que
se movimenta por dentro da camada estacionéria, deslizando sobre ela.
Aqui ha atrito viscoso. O mesmo é verdade quando olhamos para a terceira
camada, que se move mais rdpido que a segunda e portanto apresenta
atrito com ela: a velocidade dessa terceira camada é maior porque ela
desliza sobre a segunda, que ja estd em movimento, e nao sobre a pri-
meira, estacionéria. E também porque a superficie de atrito é menor, ja
que ela esta mais por dentro, no cilindro. Esse raciocinio pode ser repe-
tido, da parede até o eixo do tubo, onde ocorre a velocidade maxima
(Fig. 2.9).

Portanto a forga (F, — F,) é, de fato, a forga tangencial Ft, porque
atua efetivamente em oposigao a forga viscosa Fv e faz com que os diversos
anéis concéntricos de liquido se desloquem a velocidades V,, V,, ... V,
crescentes da parede ao eixo. Ou seja, a forga Ft atua sobre superficies
de contato entre anéis de liquido e cria um gradiente de velocidade.
Pode-se provar (em termos matemaéticos, por integracdo da equacao de
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Fig. 2.9 — O fluxo laminar num condutor cilindrico apresenta anéis concéntricos de
velocidade crescente, em fungdo do quadrado da distdncia da parede ao centro, onde
ocorre a velocidade méxima.

Newton) que a velocidade Vr de qualquer anel situado a distdncia r do

eixo é dada pela equacgéo:

_ APeR? |
4emel

\Y%

Iy

a-) W

Portanto, na parede do tubo, onde r = R, temos a camada estaciona-
ria, ou seja, Vr = 0. No eixo do tubo, onde r = 0, temos a velocidade
maxima:

_ AP*R®
4emel

\Y%

max

(2)

A equacdo (1) mostra que, para qualquer cilindro, a velocidade cresce
da parede ao eixo em fungdo do quadrado da distdncia. Ou seja, o perfil
de velocidade num fluxo newtoniano perfeito é uma parabola. A equagao
(2) mostra que a velocidade maxima, para qualquer tubo cilindrico,
depende do quadrado do raio.

Conhecida a velocidade V de um fluido e a secédo transversa S do
cilindro, o fluxo F sera:

F = SeV.

Nosso tltimo problema refere-se a velocidade V, que nao é constante,
mas varia da parede ao eixo segundo um gradiente parabédlico de
velocidades. Para que possamos usar a relagdo entre velocidade e fluxo,
precisamos da velocidade média. Mais uma vez, é possivel demonstrar
(por integragdo matematica) que a velocidade média é igual a metade
da velocidade mdxima:

_ APeR?
8eneD

média

O fluxo F pode agora ser calculado:
APeR? * (n*R?) _ APeqeR‘
8¢n oD SonoD

F:V OS=

média
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Essa tultima equagédo é conhecida como equacao de fluxo, ou equa-
¢ao de Poiseuille, e foi descoberta empiricamente em 1842 pelo médico
francés Henri Poiseuille e deduzida matematicamente em 1856 por
Wredemann. Poiseuille chegou a correta relagao entre fluxo e quarta poténcia
do raio do tubo através da medida de milhares de fluxos, na tentativa
de compreender melhor o mecanismo de regulacdo do fluxo sangiiineo.
Sua equacao revelou um fen6meno de imensa importancia fisiolégica. A
relagdo entre fluxo e quarta poténcia do raio evidencia a eficiéncia do
mecanismo basico de regulagdo de fluxo sangiiineo. Um aumento de
apenas 19% no calibre do vaso é suficiente para dobrar o fluxo sangiiineo;
50% de aumento de calibre quintuplica o fluxo; 100% de aumento faz
o fluxo crescer 16 vezes. O fluxo sangiiineo (débito cardiaco) de repouso
de um adulto normal é de 5 litros/min. Se o sistema vascular dobrasse
de calibre, esse fluxo passaria a 80 litros/min, um valor fisiologicamente
impossivel.

HIDRODINAMICA APLICADA A CIRCULACAO

O fluxo do sangue no interior dos vasos sangiiineos é aproxima-
damente laminar. Portanto, as consideragoes feitas até aqui aplicam-se

N

apenas aproximadamente a circulacao.

VISCOSIDADE

A viscosidade do sangue é maior que a da 4dgua. A diferenga é
devida principalmente a presenga das hemadcias, mas as proteinas
plasmaticas também contribuem para a diferenga. A viscosidade do
plasma é apenas cerca de 30% mais elevada que a da dgua, mas a do
sangue total, com hemato6crito de 40%, é duas vezes maior que a da
agua.

As distorgdes mais importantes que ocorrem no interior do sistema
circulatério devem-se a presenga de hemacias.

Axializacao de hemdcias

Em condigbes normais, as hemacias tendem a se axializar, isto é,
a se acumular no eixo do vaso sangiiineo, de modo que o hematdcrito
axial é maior que o parietal. Por causa da maior viscosidade das
hemacias, o coeficiente de viscosidade do sangue também cresce da
parede ao eixo. Por isso, o perfil de velocidades nao é perfeitamente

parabélico. Junto a parede, a velocidade é maior que a prevista, e no
eixo, menor.

Efeito Fdhraeus-Lindqvist

A medida que os vasos se ramificam, seus didmetros diminuem
progressivamente e aproximam-se das dimensoes das hemacias. O
didmetro da aorta, Fig. 2.10A, é milhares de vezes maior que a hemacia,
mas o de uma artéria de 1mm é apenas centenas de vezes maior, enquanto
de uma arteriola terminal é apenas cinco a 10 vezes maior. Quando
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chegamos aos capilares, o didametro do vaso é praticamente igual a
dimensédo do glébulo vermelho. Esses fatos tém relevancia para o fluxo
sangiiineo. Quando deduzimos a velocidade de cada anel de fluxo,
supomos a existéncia de um ntimero quase infinito de anéis de espessura
monomolecular. Mas no fluxo arteriolar capilar, os anéis tém a espessura
das hemacias, porque cada hemacia condiciona um anel de fluxo. Para
vasos de raio maior que 1mm, centenas ou milhares de vezes maiores
que as hemacias, a aproximacao ao fluxo laminar é valida. Mas para a
microcirculagdo, onde as hemacias condicionam a existéncia de um
namero reduzido de anéis de fluxo, a aproximagédo perde o sentido (Fig.
2.10B). O resultado é paradoxal: a presenga de hemacias no sangue
determina uma redugdo da viscosidade aparente do sangue na micro-
circulagdo, em comparagdo com um liquido perfeitamente homogéneo
transitando por um tubo de didmetro comparavel. A explicagdo é que o
reduzido ntiimero de camadas com velocidades diferentes, reduz a
intensidade do atrito viscoso. Esse fenomeno é conhecido como efeito
Féhraeus-Lindqvist, em homenagem a seus descobridores.

Fluxo capilar emboliforme

Em nivel capilar, a hemacia preenche toda a luz do vaso e converte-se
num émbolo moével. Conseqiientemente, o fluxo perde completamente
sua caracteristica laminar e adquire as caracteristicas ilustradas na Fig.
2.10C. A adesao da camada estacionaria de liquido a parede capilar
mantém-se apenas até que uma nova heméacia passe e remova esse filme

liquido. Tem importancia fisiolégica, na medida em que impede a
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Fig. 2.10 — A presencga de hemdcias na corrente sangiiinea é responsavel pelo efeito
Fédhraeus-Lindqvist. A dimensdo de uma hemacia é desprezivel em relagdo ao didmetro
de uma grande artéria, mas muito significativa em relagao a um arteriola; o didmetro de
um capilar é igual a dimensdo do glébulo vermelho.
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formacgdo da camada estaciondria e propicia trocas mais eficazes entre sangue
e intersticio.

RELACAO ENTRE PRESSAO E FLUXO: RESISTENCIA HIDRAULICA

O conceito de resisténcia hidraulica (R, ) é inteiramente anéalogo
ao de resisténcia elétrica (R). Nos dois casos define-se como resisténcia
de um condutor a relagao entre potencial e fluxo:

R = Ufi; R, = AP/F

hid

Se substituimos F por seu valor, nos termos da equagao de Poiseuille,
resulta que:

8°A°D
meR*

hidr —

Portanto, na condicdo de fluxo laminar, a resisténcia hidrdulica
depende apenas das dimensoes do tubo e da viscosidade do fluido. Para
um tubo rigido, a resisténcia é fixa. Porém os vasos sangiiineos nao sao
rigidos: seu comprimento D é fixo, mas o calibre é variavel. Consequente-
mente, a resisténcia vascular é controlada, via controle de calibre.

Como nos circuitos elétricos, podemos ligar condutores hidréulicos
em série ou em paralelo e valem as relacoes conhecidas para resisténcias
elétricas. Numa série, como ocorre na seqiiéncia dos vasos sangiiineos,
da raiz da aorta até a veia cava, as resisténcias individuais se somam:

R,a =R, +R,+R ..R,

onde R, R, R,, ... R sdo, respectivamente, as resisténcias da aorta, das
grandes artérias, das artérias terminais, e assim sucessivamente até a
veia cava.

A Fig. 2.11 representa o perfil de pressao ao longo da grande
circulagdo e a respectiva distribuicao de resisténcias. O fluxo total (que
é o proprio débito cardiaco) é o mesmo ao longo de toda a série. Por
isso, a queda de pressdo (AP) que ocorre em cada segmento é diretamente
proporcional a resisténcia hidrdulica do respectivo segmento:

AP, /DC = AP /DC + AP,/DC + AP/DC + ... AP /DC.

total’

Como o trabalho dissipado em cada segmento é dado pelo quociente
AP segmental por fluxo (no caso, débito cardiaco), também é verdade
que a dissipagao de energia é diretamente proporcional a AP segmental,
ou seja, a resisténcia segmental.

Mas também é verdade que cada segmento dessa série é formado
por vasos sangiiineos que se colocam em paralelo em relagdo aos demais
vasos do mesmo segmento, como mostra a Fig. 2.12. Valem também as
propriedades que se aplicam aos circuitos elétricos em paralelo. A
resisténcia de cada segmento r_ € dada pela lei dos inversos:

o I

I‘scg rl I‘2 1'3 I‘n
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Fig. 2.11 — O perfil de pressées ao longo da grande circulagao (Gore, Circ. Res. 35: 481, 1974)

onder, r,, ... T sdo as resisténcias de cada vaso segmentar. Mas pode-
mos simplificar: vasos de mesma ordem, dispostos em paralelo dentro
de cada segmento, apresentam geometria semelhante, de modo que as
resisténcias L, T, T sdo aproximadamente iguais (r). Se o ntimero total
de vasos for n, a resisténcia equivalente (rseg) é:

r = r/n,

seg

o que significa que a resisténcia hidrdulica de qualquer segmento é in-
versamente proporcional ao nimero de vasos do segmento.

Ao contrario do que ocorre em tubos rigidos, onde a resisténcia é
fixa, os vasos sangiiineos apresentam resisténcia variavel. A medida que
a pressao aumenta, os vasos sdo dilatados passivamente e a resisténcia
decresce. Mas o ténus da musculatura lisa vascular também atua,
reduzindo o calibre dos vasos e elevando suas resisténcias.

Outra propriedade fisiologicamente importante decorre da flexibi-
lidade das paredes vasculares. O aumento de fluxo sangiiineo no interior
de um vaso se acompanha de aumento de velocidade, e portanto de
aumento das forcas de cisalhamento entre camadas adjacentes de fluido.
Esse aumento de forca submete a parede do vaso a uma variagdo de tensao,
por efeito da terceira Lei de Newton. Uma tensao de cisalhamento maior
provoca uma reagao igual e contraria na parede. Esse aumento de tensao
induz o endotélio vascular a secretar 6xido nitrico, que dilata os vasos
e ajusta seu calibre ao fluxo maior.
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Fig. 2.12 — O sistema vascular é um conjunto complexo onde vasos iguais entre si estdo
em paralelo e vasos diferentes em série.

DiSSIPACAO DE ENERGIA

A dissipagdo de energia ao longo do sistema circulatério é dada pela
relagao
W = FeAP

Portanto, a dissipagdo total de energia no sistema é dada pela relagao:
W = DCe(P

total aértica  © étrio direito)'
Ao analisarmos a dissipagao de energia em cada segmento da série

vascular (grandes artérias, artérias, arteriolas etc.), podemos escrever:
w = DCe (AP

segmental segmental)'

Estamos autorizados a escrever essa relagao, porque o débito cardiaco
é constante ao longo da série. Logo, a dissipagao de energia em cada
segmento vascular é diretamente proporcional a queda de pressao que
ocorre no referido segmento. Conseqiientemente, a maior parte da energia
é dissipada na microcirculagao.

Mas ao analisarmos a dissipagdo de energia dentro de cada segmento
da série vascular, observamos que, dentro de cada segmento, os vasos
se colocam em paralelo.

Agora, o fator constante é a AP. Portanto, a melhor relagdo para ava-
liarmos a dissipagao de energia é:

W = AP/Res?.

A dissipagdo de energia em segmentos paralelos do sistema
circulatério é inversamente proporcional a resisténcia de cada segmento.
Portanto, quando comparamos a dissipacdo de energia entre os diversos
6rgdos ou sistemas, a maior dissipagdo ocorre onde a resisténcia é menor.

ENERGIA LIVRE

Se o sistema vascular estiver todo no mesmo plano horizontal, as
Unicas forgas envolvidas sdo a forga viscosa Fv e a forga tangencial de
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propulsdo Ft. Mas se qualquer parte do sistema hidraulico estd em des-
nivel, a gravidade tem que ser considerada. No caso mais simples, uma
caixa d’dgua que alimenta uma torneira, (Fig. 2.13), a pressao hidrau-
lica na torneira, situada uns 3 metros abaixo da caixa é evidentemente
maior que a pressao hidrdulica na saida da caixa. Mas é claro que a dgua
flui da caixa para a torneira e nao na diregao oposta. Do mesmo modo,
no homem em posicdo ereta, a pressdo arterial no pé é maior que no
coragdo e o sangue arterial flui do coracdo para o pé. E necessario
introduzir o conceito de energia livre. A agua flui da caixa d’agua para
a torneira, e o sangue do coragdo para o membro inferior porque as
energias livres da caixa d’dgua e do coragao sao respectivamente maiores
que as da torneira e do membro inferior. Entra aqui a idéia de energia
potencial, definida como o produto do peso pela altura em relagao ao
nivel de referéncia. Para cada ml de fluido, a energia potencial tem a
mesma dimensdo que pressao (regeAh). No ponto mais baixo, de
referéncia, a altura é zero, a energia potencial é zero, mas a pressao vale
regeAh; no ponto mais alto, a pressdo é zero mas a energia potencial
é regeAh. A energia livre é a soma dos dois termos. Quando o fluido se
move, a energia potencial se converte em pressao a medida que a dgua
perde altitude em relagdo ao referencial. Na presenga de fluxo, ha uma
pequena perda de energia livre, que se dissipa contra as forgas viscosas.

Pressao = 0

L rrnrmnnnnrnnmnnmnnsnned  Energia potencial = pgh

=~ Arara-ary

S 0 0000000002020200200220202222202020222

Y Pressao = pgh

Energia livre = Pressdo + Energia potencial

Fig. 2.13 — A interconverséo entre energia potencial e presséao.
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A CAPACIDADE DO SISTEMA CIRCULATORIO

O sistema circulatério dos mamiferos é do tipo fechado, o que sig-
nifica que normalmente o sangue permanece sempre em seu interior. O
volume total de sangue é uma quantidade relativamente fixa, em torno
de 70ml/kg, ou 5 litros para um adulto normal; disto resulta que a
capacidade total do sistema cardiovascular também é relativamente fixa,
em torno dos mesmos 5 litros. Nessas duas grandezas, volume N, é
sangiiineo e capacidade vascular, sdo sempre obrigatoriamente idénticas
entre si, pois o sistema é fechado e nao contém outra coisa, além do
sangue. Pode-se escrever, para qualquer vaso:

Capacidade = Volume = meR?eL,
onde R é o raio e L o comprimento. A Fig. 2.14 ilustra a distribuigao de
resisténcia e a capacidade ao longo do sistema circulatério.

Apesar de o volume total (e portanto a capacidade total) ser grandeza
relativamente constante, a capacidade de cada territério pode variar, na
medida em que os vasos sangiiineos apresentam R varidvel. Ja vimos
antes que R governa a resisténcia vascular. Portanto, o calibre governa
dois pardmetros da fungao circulatéria: a resisténcia, fungao inversa de
R*, e a capacidade, fungao direta de R?. Apesar de dependerem do mesmo
pardmetro, a resisténcia e a capacidade sdo controladas independente-
mente no sistema circulatério, porque a resisténcia concentra-se na micro-
circulagao, enquanto a capacidade concentra-se nas veias. Essa espe-
cializagdo permite o controle independente. Quando os vasos da mi-
crocirculagdo variam seus calibres, altera-se a resisténcia total, com
pequena variagdo da capacidade total. Inversamente, variagoes de cali-
bre venoso afetam a capacidade, com efeitos praticamente despreziveis
sobre a resisténcia. Por isso, os vasos da microcirculagio sdo conhecidos
como vasos resistivos, enquanto as veias sao conhecidas como vasos
capacitivos.

FLUXO TURBULENTO

Em determinadas condigoes, o movimento de um fluido passa de
laminar a turbulento. Além do componente de movimento paralelo ao
eixo do tubo, caracteristico do fluxo laminar, observa-se a presencga de
outros, transversais ao eixo. A resultante desses vetores faz com que o
liquido se movimente descrevendo curvas de forma variavel, conhecidas
como turbilhées ou vortices. A energia adicional dissipada por esses
componentes transversais faz com que o fluxo turbulento seja mais
dispendioso que o laminar. A transigao de fluxo laminar para turbulento
é governada pela equacéo:

N, = peveD/p,
onde p é a densidade do liquido,
D é o didmetro do tubo,
V é a velocidade média do fluxo,
e M é a viscosidade do liquido.
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Fig. 2.14 — A distribui¢éo diferenciada de capacidade e resit6encia ao longo da circulagao
é responsavel pelo controle independente destes pardmetros.

N, é conhecido como o nimero de Reynolds. E uma grandeza adimen-
sional (tanto o numerador quanto o denominador tém a mesma dimensao:
gecm'eseg), empiricamente definida pelo engenheiro Osborne Reynolds.
Quanto maior o valor de N, maior a tendéncia a turbuléncia. Para valo-
res baixos de N, o fluxo é sempre laminar, enquanto que para valores
altos, é sempre turbulento. Mas existe uma faixa intermediaria na qual o
fluxo pode se tornar turbulento, se circunstancias adicionais se acres-
centarem. Esse tipo de fluxo é conhecido como laminar perturbado.

No sistema circulatério, em condigoes fisioldgicas, encontramos fluxo
laminar perturbado apenas nas cAmaras ventriculares e na raiz da aorta,
durante as fases de fluxo méaximo, ou seja, durante a ejegdo maxima.
Em todo o restante da rede circulatdria, encontramos sempre fluxo laminar.

FLUXO TURBULENTO E MEDIDA DE PRESSAO ARTERIAL

Existem porém situagdes em que o fluxo sangiiineo se torna
turbulento. Uma esta associada ao procedimento de determinagao de
pressao arterial através da ausculta de ruidos de Korotkoff, como ilustrado
na Fig. 2.15. O manguito do aparelho é inflado em torno da artéria e
oclui completamente a mesma quando a pressdo do manguito supera a
pressao sistélica. A seguir, o operador reduz a pressio do manguito e
chega um momento em que se comega a auscultar o ruido de Korotkoff.
A pressdo de manguito que permite o surgimento de ruido é uma medi-
da confidvel de pressao sistélica, pois o ruido deve-se a turbuléncia do
sangue que comega a passar pela artéria quando a pressao sistélica su-
pera a do manguito. Esta turbuléncia é devida a alta velocidade de fluxo pelo
canal arterial estreitado, ou seja, a elevagao de N,. A medida que a pressao

© Direitos reservados a EDITORA ATHENEU LTDA
CapiTULO 2 31



160

Pressdo no manguito

140

120

©100

Pressao (mmH

0 T T T T T T

1 2 3 4 5 6 7
Tempo (seg.)

Fig. 2.15 — A medida de pressao arterial pelo sistema de ausculta dos sons de Korotkow. A
medida que a pressao no manguito decresce os sons surgem (em A) e se abafam (em B).

do manguito se reduz, chega um momento em que desaparece o ruido,
sinal de que o fluxo voltou a ser laminar. No entanto, este evento, desa-
parecimento do som, ndo é sempre um indicador seguro de pressao
diastélica, porque indica apenas o fim do fluxo turbulento, fato que nao
tem necessariamente que coincidir com a pressao diastélica. Na pratica,
o desaparecimento do som é suficientemente proximo da pressao diastélica
para que esse erro nao tenha conseqiiéncias importantes. Existem casos
porém em que isso nao é verdade. A mais importante causa de erro é a
anemia: a redugdo de viscosidade causada pela falta de hemécias aumenta
significativamente o N para qualquer velocidade ou didmetro de vaso,
de modo que ha uma forte tendéncia de persisténcia de turbuléncia, até
pressdes muito préximas de zero. Em casos extremos de anemia, a vis-
cosidade sangiiinea cai a valores tdo baixos que o fluxo arterial é sempre
turbulento. O mesmo é verdade para situagées de hemorragia grave, nas
quais o pouco sangue remanescente, além de ter baixo hematécrito (ver
“Fisiopatologia do Choque”) circula em alta velocidade. Nesses casos,
e em alguns outros, o critério de desaparecimento de ruido leva a uma
leitura falsa de pressdo diastdlica, muito diferente do valor real. Esses
exemplos ressaltam a importancia de se estar atento para o outro critério
de determinagao de diastélica, conhecido como o abafamento do ruido:
a medida que a pressao de manguito cai, em diregdo ao valor diastélico,
ocorre abafamento do som, pouco antes do seu desaparecimento. Esse
abafamento corresponde melhor ao valor da pressdo diastélica que o desa-
parecimento. Portanto, convém ter esse conceito em mente: sempre que,
pelo critério de desaparecimento de som, a leitura de pressao diastélica
se aproximar de zero. Essa cautela é importante porque assim como
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existem patologias em que a leitura zero é falsa (anemia, choque), exis-
tem outras, em que a pressao diastélica realmente se aproxima de zero.
O exemplo mais importante é o da insuficiéncia de valvula aértica. Nes-
se caso, o refluxo de sangue para o interior do ventriculo durante a diastole
resulta em queda real da pressao diastélica a valores proximos de zero.

FLUX0OS TURBULENTOS PATOLOGICOS

A presenga de fluxos turbulentos espontdneos no sistema circulatério
é sempre sinal de patologia. Ja vimos as situagoes de anemia associada
ou nao a perda sangiiinea, mas outros fatores produzem o mesmo efei-
to. As principais causas de turbuléncia sdo lesoes valvares cardiacas,
conhecidas como estenose e insuficiéncia.

Na estenose, o orificio valvar abre-se incompletamente durante a
fase de fluxo (didstole para as valvulas A-V; sistole para as vdlvulas adrtica
e pulmonar). O orificio estreitado aumenta a velocidade, do que resulta
turbuléncia. Além disso, depois de passar em alta velocidade pelo orificio
estreitado, o sangue forma vortices por tras das cuspides valvares.

Na insuficiéncia valvar, a valvula ndo se fecha adequadamente
durante a fase em que fluxo deveria se interromper (sistole para as valvulas
A-V, diastole para as valvulas aértica e pulmonar). Resta um orificio
estreito, através do qual ocorre refluxo de alta velocidade, portanto,
turbulento.

A LE1 DE LAPLACE E O EQUILIBRIO DO CALIBRE VASCULAR

Um vaso sangiiineo, como ja se viu, é uma estrutura flexivel, de
calibre variavel, influenciado por forgas que se exercem sobre suas
paredes. A Fig. 2.16 mostra essas forcas. E intuitivo que quanto maior
for a pressdo transmural, maior sera o diAmetro do vaso.

Para compreender a Lei de Laplace é importante notar que a pressdo
transmural se exerce perpendicularmente a parede do vaso, mas o aumento
de didmetro é causado por uma forga tangencial a essa mesma parede.
A Fig. 2.16 mostra essa relacdo. As forgas transversais a parede do cilindro
sdo todas de igual intensidade, mas divergentes. Portanto, entre elas
existem composigoes de forgas dando origem a novas forgas, tangenciais
a parede. Sdo estas forgas T que distendem o vaso. Numa situagao tedrica,
ideal, em que a parede seja infinitamente delgada em relagao ao raio,
vale a relacdo de Laplace:

T = PR

onde P é a pressao transmural e R o raio do cilindro. Na pratica, as paredes
vasculares tém espessura (S) ndo desprezivel, de modo que a relagao
correta é:

T = PeR/S.

T é conhecida como a tensao circunferencial. Portanto, o efeito da
pressao transmural depende do calibre do vaso. A tensao aplicada as
paredes adrticas é 10.000 vezes maior que a tensao aplicada as paredes
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Fig. 2.16 — A Lei de Laplace, ou como a pressao transmural da origem a componentes
tangenciais a parede do vaso, distendendo-a e eventualmente aumentando seu calibre.

capilares, apesar de a pressdo adrtica ser apenas trés vezes maior. As paredes
da veia cava, cuja pressao é 10 vezes menor que a do capilar, estdo su-
jeitas a uma tensao 300 vezes maior. A tensao circunferencial distende o
vaso sangiiineo e gera tensdo elastica em suas paredes. Quando a tensao
circunferencial for igual a tensdo elastica, o calibre do vaso estara em
equilibrio.

A medida que aumenta o raio vascular (Fig. 2.17), a tensao elastica
aumenta de modo exponencial. Quanto maior o raio vascular, mais rigido
se torna o vaso sangiiineo. Essa propriedade se deve a combinagao de
fibras elasticas e colagenas que compoem a parede vascular. As fibras
elasticas, mais curtas e mais complacentes, sdo distendidas em primeiro
lugar. As colagenas, mais rigidas, sdo distendidas por tltimo. Se os vasos
contivessem apenas fibras elasticas e colagenas, a pressdo transmural
seria o Unico determinante de calibre, como mostra a Fig. 2.18, que
combina pressao, tensao circunferencial e tensao elastica. Para cada valor
de pressdo existiria um raio tnico de equilibrio.

Mas temos que levar em conta também a musculatura lisa vascular:
quando relaxada, é praticamente tao complacente quanto o tecido eléstico,
mas, contraida, é quase tao rigida quanto o colageno. Portanto musculatura
modula a rigidez do vaso sangiiineo e pode alterar seu didmetro
independentemente da pressao transmural.
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Fig. 2.17 — Num vaso sangliineo submetido & pressao transmural P, a tensao aplicada TA
é diretamente proporcional ao raio R, mas a tensdo elastica TE e cresce exponencialmente.
O valor de equilibrio TA = TE determina o raio do vaso. Variagbes DR para mais ou para
menos desequilibram a relacdo e sdo instaveis.

T3= PR3

T; = PR,

Ty = PRy

Fig. 2.18 — Um vaso sangliineo submetido a diferentes pressées transmurais apresenta
diferentes raios de equilibrio.

LE1 DE LAPLACE E CONTRACAO CARDIACA

A Fig. 2.19 mostra que a Lei de Laplace aplica-se também a contra-
¢do cardiaca e a ejegdo do sangue. Nesse caso o fenémeno inverte-se em
relagdo ao que ocorre no vaso sangiiineo. O encurtamento ativo das fibras
musculares gera forgas tangenciais as paredes ventriculares. Como estas
sdo superficies curvas, as forgas tangenciais geram componentes
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transversais a parede, que se transformam na pressao sangiiinea. Portan-
to, a eficiéncia da contragao é inversamente proporcional aos raios de
curvatura da parede ventricular, pois menor seréd a forga tangencial ne-
cessaria para gerar a pressdo transmural. Esse fato tem conseqiiéncias
fisiopatolégicas importantes. Na insuficiéncia cardiaca congestiva, a
faléncia de desempenho miocdrdico provoca dilatagao das camaras
cardiacas, para restaurar a forga contratil, via Lei de Starling. Mas essa
mesma dilatagdo implica em perda de eficiéncia mecéanica via Lei de
Laplace. No infarto de miocardio, a cicatrizacgao fibrosa da area infartada
pode gerar aneurismas ventriculares.

O aneurisma combina um segmento de parede ventricular de grande
raio de curvatura com pequena (ou nenhuma) eficiéncia contrétil. Nesse
caso, a tensdo transmural gerada pelo miocérdio preservado provoca tensao
tangencial dilatadora, sobre a area de cicatriz. Gera-se assim um movi-
mento paradoxal, de dilatagao parcial do ventriculo, durante a sistole,
que contribui para diminuir ainda mais a eficiéncia da ejegéo.

RESUMO

1. Os fluidos adotam a forma dos reservatorios em que estdo contidos,
porque sao incapazes de resistir a agdo continua de uma forga tangencial
sem alterar sua forma.

2. Liquidos e gases sdo fluidos, mas os liquidos sdo incompressiveis.

3. As leis de hidrostatica: a pressdo (forga/érea) é igual em todas
as direcoes, igual sobre todos pontos numa mesma horizontal e cresce
linearmente com a profundidade.

4. Velocidade de fluido é a razao espago/tempo. Fluxo é a relagao
volume/tempo.

5. A energia potencial de um fluido é a relagao (pressao) x (volume).
Na circulagdo normal, representa a quase totalidade da energia livre.

Contracao
(tangencial)

Reducao
da cavidade
(radial)

Ventriculo
esquerdo

Ventriculo
direito

Fig. 2.19 — A Lei de Laplace, ou como a tensdo tangencial gerada pela contragdo ventricular
sistélica gera um componente de pressao transmural, responséavel pela eje¢cao do sangue.
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6. A energia cinética de um fluido é a relagdo (massa) x (velocidade)?/2.
Na circulacdo normal, é parcela desprezivel da energia total.

7. A equacgao de Poiseuille estabelece que o fluxo é proporcional a
quarta poténcia do raio. O controle de fluxo é dependente do controle
do calibre vascular.

2

8. A resisténcia hidraulica é analoga a resisténcia elétrica. Resis-
téncias em série somam-se; resisténcias em paralelo seguem a lei dos
inversos.

9. No sistema circulatério, vasos sangiiineos de diferentes calibres
colocam-se em série; vasos do mesmo tipo colocam-se em paralelo.

10. Nas séries, a resisténcia méaxima (arteriolas) dissipa a maior par-
cela da energia. Nas paralelas, o circuito de menor resisténcia (mais di-
latado) dissipa a maior parcela de energia.

11. Lei das circulagbes colaterais: se um vaso de raio R é substituido
por vasos de raio R/2, sdo necessarios 16 colaterais para produzir igual
fluxo. Se os raios colaterais tiverem R/4, precisa-se de 256 colaterais.

12. Num sistema tubular, o fluxo ocorre sempre do ponto de maior
energia livre para o de menor energia livre é a soma de energia potencial
+ pressao + energia cinética.

13. Resisténcia e capacidade dependem do calibre vascular, mas sao
controlados independentemente, porque a resisténcia concentra-se na mi-
crocirculagao (vasos resistivos), enquanto a capacidade concentra-se nas
veias (vasos capacitivos).

14. Ocorre fluxo turbulento sempre que o ntmero de Reynolds for
muito grande. O fluxo turbulento provoca ruido.
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CAPITULO

Fisiopatologia
do Ritmo Cardiaco

Antonio Capone Neto

INTRODUCAO

O coracdo possui trés tipos de células musculares:
as células atriais e as ventriculares, que possuem contrac-
tilidade efetiva, e as fibras especializadas, que formam e
conduzem os estimulos. As células musculares atriais e
ventriculares apresentam contragao bastante semelhante
a do musculo estriado, enquanto as fibras especializadas
praticamente nao se contraem, mas possuem propriedades
de ritmicidade e condugédo. Essas fibras especializadas
constituem-se no sistema gerador e condutor de impulsos,
responsavel pelas contragoes ritmicas do coragao.

O funcionamento normal desse sistema faz com que
os atrios se contraiam pouco antes dos ventriculos,
adicionando mais volume de sangue aos ventriculos.
Permite também que o impulso atinja globalmente os
ventriculos, provocando uma contragao quase simultanea
de todo musculo ventricular, o que aumenta a eficiéncia
da bomba cardiaca.

Entretanto, esse sistema ritmico e condutor é susce-
tivel a danos causados por doengas cardiacas e por alte-
ragoes toxico-metabdlicas, produzindo distiarbios no ritmo
da contracdo miocéardica e na sua efetividade. Essas
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alteragoes tém repercussoes no funcionamento do coragao que variam
desde a auséncia de manifestagoes clinicas até a morte.

POTENCIAL DE ACAO NA CELULA CARDIACA

Células cardiacas adequadamente estimuladas desenvolvem po-
tenciais de agao. Esses potenciais sdo alteragoes do potencial da membrana
que surgem toda vez que o estimulo tem intensidade suficiente para atingir
um limiar de excitagdo. Em repouso, existe uma polarizacdo de cargas,
com concentragdo de cargas positivas fora da célula e negativas dentro
dela. Durante a propagacdo do impulso ocorre um ciclo de despolari-
zagdo\repolarizagdo, em que o potencial transmembrana se inverte e torna-
se positivo na face interna da membrana. Em seguida, ocorre o retorno
da polaridade ao seu valor inicial.

O potencial de repouso da membrana resulta da diferenga de cargas
elétricas intra e extracelulares. Nas células musculares contrateis, a
diferenga de potencial entre o interior e o exterior é —80 a —90 milivolts
(mV), enquanto nas fibras de Purkinje é de —90 a —100mV (Fig. 3.1). Uma
série de fatores é responséavel pelo potencial de repouso.

1. Na condigdo de repouso a membrana celular é relativamente
permedavel ao potdssio, cuja concentragao intracelular (150mEq/l) é muito
maior que a extracelular (3-4mEq/1). Conseqiientemente, o gradiente de
concentragdo promove difusdo de K* para fora da célula, mas o gradiente

Distribuigiio dos fons que Participam do
Potencial de Repouso da Membrana

Extracelular
. Intracelular

K* 4 mM « K+ 150 mM

- |<Z= Anjons
Na* 150 mM ‘Na* 10 mM

ClI 150 mM °F

Fig. 3.1 — Estdo mostradas as concentragées ibnicas dentro e fora da célula. Durante o
repouso a membrana é altamente permedvel ao K* mas impermeavel aos grandes &nions
e pouco permeavel ao Na*. A permeabilidade ao CI- também é relativamente baixa e sua
distribuicdo é provavelmente determinada pelo valor médio do potencial de membrana.
(Modificado de Mandel, W.J. Cardiac Arrhythmias. Lippincott Co.)
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elétrico, positivo na face externa, repele K* de volta ao interior da célula.
Na condigao de repouso, o gradiente quimico predomina ligeiramente,
de modo que ha uma difusdo resultante de K* para fora. Portanto, um
certa quantidade de K* tem que ser ativamente transportada para o interior
da célula em repouso.

2. Nessa mesma condigao de repouso, a permeabilidade da membrana
ao Na*, é muito menor que a de K*, mas tanto o gradiente elétrico quanto
o quimico (Na* externo: 140mEq/l; Na* interno: 12mEq/l) promovem a
difusdao de Na* para dentro da célula. Portanto, uma certa quantidade
de Na* tem que ser ativamente transportada para o exterior da célula
em repouso.

3. A membrana celular é extremamente permeavel ao principal dnion
extracelular, o Cl-, que se encontra em equilibrio eletroquimico na
condicdo de repouso. Mas é impermeavel aos principais 4nions intra-
celulares, as proteinas, que sdo ions grandes e polivalentes.

4. O funcionamento da bomba Na*-K*—ATPase mantém a célula nessa
condigdo. A separagao de cations e anions através da membrana cria a
carga negativa dentro da célula.

Os canais i6nicos sdo macromoléculas (subunidades de glico-
proteinas) ligadas a membrana celular e na qual formam poros. Esses
canais sdo vias de baixa resisténcia a condugao de ions (Na*t, K*, Cat*
e Cl7) através da membrana celular e tém caracteristicas seletivas. Outra
particularidade desses canais é o fato de se “abrirem” ou “fecharem”
de acordo com as condigdes intracelulares. A abertura/fechamento dos
canais ocorre por alteragdo na conformagdo molecular e, dependendo
do tipo de canal, é secundéaria as alteragdes na concentragdo intracelu-
lar do ion, mudangas no potencial transmembrana, presenga de men-
sageiros intracelulares ou acontece em fungdo do tempo. Esses canais
também sofrem a modulacdo por drogas, sendo alvo de varios antiarrit-
micos (Tabela 3.1).

Por convengao, o fluxo de ions positivos para fora ou de ions
negativos para dentro da célula produz uma corrente positiva; enquanto
o inverso produz uma corrente negativa. Os canais que conduzem cor-
rentes positivas para dentro da célula despolarizam-na, enquanto os que
conduzem corrente para fora dela repolarizam ou hiperpolarizam-na.

O potencial de agao cardiaco foi dividido, didaticamente, em cinco
fases (Fig. 3.2). Uma grande variedade de estimulos, elétricos, quimicos
ou mecénicos, desencadeia uma elevagao da permeabilidade da membrana
ao Na*, que penetra na célula. O potencial de membrana se altera e, ao
atingir o limiar de excitagdo (-70 a —-65mV), desencadeia a abertura
explosiva dos “canais rapidos de Na*”. Conseqiientemente, o potencial
da membrana atinge valores de +20 a +35mV, que vem a ser o poten-
cial de equilibrio eletroquimico do Na*. Os canais rdpidos operam quando
os potenciais de membrana sdo maiores que -60mV, sendo atuantes nas
células miocardicas contrateis e nas fibras de condugao ventricular
rapidas.

Apoés a espicula inicial do potencial de acao, ocorre um réapido
periodo de repolarizagao com o potencial de membrana atingindo valores
proximos de 0mV. Essa fase é denominada “fase 1” e ocorre pela inativagao
da corrente rdpida de sédio e pela saida de potassio. Segue-se um periodo

© Direitos reservados a EDITORA ATHENEU LTDA
Capituto 3 41



Canais lonicos da Célula Miocardica

Tabela 3.1.

Simbolo  Canal

Caracteristica

| Na* Voltagem-ativado

Na

Ca** Voltagem-ativado
Tipo L

Ca-L

Ca** Voltagem-ativado
Tipo T

Ca-T

| Cation inespecifico
ativado por
hiperpolarizagao

K* Retificador lento
K K* retificador de
entrada

| K* Ativado por ligagao

K(Ach)

| K* Ativado por

K(ATP)

Produz a fase de elevacéo rapida do potencial
de agao (PA) (exceto no nédulo SA e AV).
Alguns antiarritmicos agem nestes canais
para diminuir ou bloquear a propagacao

dos impulsos

Produz fase de elevagédo rapida do PA nos
nédulos e miocardio despolarizado. Mantém

o platd. Onde agem os bloqueadores dos canais
de calcio

Contribui para fase 4 e inicio do PA (juntamente
com |,,) nas células nodais de Purkinje
Contribui para fase 4 e nas células nodais e de
Purkinje. Fortemente modulados pelos nervos
autonémicos

Ativado durante o platé do potencial de agéo.
Sofre acdo de varios antiarritmicos

Responsavel pela saida de potassio durante o
repouso da membrana, mantendo-a polarizada

Importante no tecido nodal. Onde age a
adenosina ou a inervacao colinérgica.

Inibido pelo ATP intracelular. Presente na maioria

mensageiro das células cardiacas, parece diminuir o
intracelular potencial de agao durante isquemia
40
1
20

limiar
4

Na*

i m

K+ Ca*+

| )

K+

Fig. 3.2 — As diferentes fases do potencial de acdo da fibra cardiaca. Fase 0 —
Despolarizagdo rapida. Fase 1 — Despolarizagdo inicial. Fase 2 — Plat6. Fase 3 —
Repolarizagao répida. Fase 4 — Repouso. As setas indicam os momentos de maior movimen-
to ibnico através da membrana celular.
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em que a membrana permanece despolarizada por 0,2 a 0,3 segundos
criando um plato, ou “fase 2” do potencial de agdo. Esse plato faz com
que a contracdo do musculo cardiaco dure trés a 15 vezes mais que a
do miusculo esquelético.

Essa diferenca em relagao ao mtusculo esquelético, o potencial de
agado prolongado e a presenca de plato, decorre de dois fatores principais.
O potencial de agdo no musculo esquelético é causado quase que
exclusivamente pela abertura dos “canais rapidos de s6dio”. Esses canais
se abrem e se fecham em 0,1 milésimo de segundo, e a repolarizagdo
ocorre em periodo de tempo semelhante. Ja no musculo cardiaco, além
dos “canais rapidos de s6dio”, o potencial de agao acontece também pela
abertura dos “canais lentos de cédlcio” ou “canais de calcio e s6dio”. Estes
altimos abrem-se mais lentamente e permanecem abertos por mais tempo,
prolongando o influxo de sédio e calcio para dentro da célula, e mantendo
um periodo de despolarizagdo mais longo, correspondente ao plato.

O segundo fator, inexistente no musculo esquelético, é que a
membrana do musculo cardiaco torna-se cinco vezes mais impermeavel
ao potéssio logo apés o inicio do potencial de agdo. Essa redugdo na
permeabilidade diminui a saida de potéassio da célula, impedindo o retorno
rapido do potencial da membrana aos seus valores basais.

Os canais rapidos de sédio somente sdo ativados quando o potencial
de membrana é mais negativo que —-50mV. Portanto, esses canais ndo
operam nas células do marca-passo, pois estas se despolarizam lenta e
espontaneamente até valores negativos menores que —-50mV, onde apenas
os canais lentos operam. Por esse motivo a despolarizacao das células
dos nédulos SA e AV sao lentas.

Com o fechamento dos canais lentos de céalcio (ap6s 200-300
milissegundos) e com a restauragao da alta permeabilidade da membrana
ao potassio, inicia-se um periodo de repolarizagao rapida, denominado
“fase 3”. O s6dio acumulado no espago intracelular nas fases 0 e 2 é
trocado pelo potassio extracelular que deixou a célula nas fases 2 e 3,
pela atividade da bomba de s6dio-potéssio-ATPase. Sao eliminados trés
ions s6dio para cada dois ions potassio apreendidos, criando uma corrente
de “perda” de cargas positivas que restabelece o potencial de repouso
da membrana (“fase 4”) (Fig. 3.2).

A capacidade de uma célula despolarizar a célula seguinte e a
velocidade com que isso acontece chama-se de condutividade. Quanto
mais negativo o potencial de repouso, mais rapida serd a elevagao da
fase 0 e maior sera a condutividade. Entre os fatores determinantes da ve-
locidade de elevagao da fase 0 estdo: o gradiente de sédio através da
membrana e a quantidade de canais de s6dio disponiveis no inicio da fase
0, e o gradiente de potassio durante a fase 4.

2

Esse tipo de potencial de agado descrito é encontrado nas células
do musculo cardiaco contratil e nas células de Purkinje, conhecidas como
células de resposta rapida. As células do nédulo sinusal e atrioventricular
apresentam outro tipo de potencial de agdo e sdo denominadas células
de resposta lenta. Nestas tltimas, como ja vimos, a fase zero do poten-
cial de acdo apresenta uma elevagao mais lenta, atingindo menor
amplitude e sem ter a participagao dos canais rapidos de s6dio. Também
nao ocorre o platoé e a fase 4 é ascendente (Fig. 3.3).
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Fibra de nédulo sinusal
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Fig. 3.3 — Potencial de acdo de células de resposta lenta (nddulo sinusal). Observa-se
que a “fase 0” apresenta elevagdo mais lenta, que ndo ocorre a “fase 2” (plat6) e a “fase
4” é ascendente.

Como todo tecido excitavel, o musculo cardiaco é refratirio a rees-
timulacao durante o potencial de agao. O periodo refratario do ventriculo
é de 250 a 300 milissegundos, correspondendo a duragdo do potencial
de acdo. Nesta fase, um estimulo supraliminar ndo desencadeia um
potencial de acdo e é conhecido como “periodo refratério efetivo ou abso-
luto”. Ao final do potencial de agdo existe um periodo chamado “periodo
refratario relativo”, com duragdo de 50 milissegundos, em que a excitagao
do musculo torna-se mais dificil, mas pode acontecer sob acdo de esti-
mulos intensos.

O periodo refratdrio do musculo atrial é mais curto que o ventri-
cular (150 milissegundos), com um periodo refratario relativo também
mais curto. Assim, a contragdo atrial pode ser mais rapida que a
ventricular.

SISTEMA EXCITATORIO E CONDUTOR DO CORAGAO

As células do sistema elétrico do coragao sao responsaveis pela
formacgao e condugado dos impulsos as células miocardicas. Essas células
apresentam despolarizagao espontanea, o que lhes confere a propriedade
de automaticidade.

A velocidade de conducgao do potencial de acdo no musculo atrial
e ventricular é de 0,3 a 0,5m/segundo, correspondendo a 1/250 da
velocidade de condugdo em fibras nervosas mielinicas grossas e a 1/10
da velocidade no musculo esquelético. O sistema especializado conduz
mais rapidamente, variando de 0,02 a 4m/segundo.

Esse sistema é composto pelo nédulo sinusal ou sinoatrial, vias
internodais, nédulo atrioventricular ou nédulo AV, feixe de His e ramos
direito e esquerdo do feixe de His e fibras de Purkinje (Fig. 3.4).
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Nédulo sinoatrial

Feixes atriais
Ramo esquerdo
Nodulo atrioventricular
Ramo posterior
Feixe de His

Ramo direito
Fibras de Purkinje

Fig. 3.4 — Sistema cardiaco de excitagdo e condugado: 1 — Nédulo sinusal. 2 — Tratos
internodais. 3 — Noédulo atrioventricular. 4 — Feixe de His. 5 — Ramo esquerdo. 6 — Ramo
direito. 7 — Fasciculo péstero-inferior esquerdo. 8 — Fasciculo dntero-superior esquerdo.
9 — Fibras de Purkinje.

NODULO SINOATRIAL (NODULO SA)

Muitas fibras miocéardicas tém a capacidade de auto-excitagao,
produzindo descargas automaticas ritmicas e contragoes. O sistema de
condugao, em especial o nédulo sinusal, é o que possui a propriedade
de auto-excitacdo em maior intensidade, assumindo assim o controle dos
batimentos cardiacos.

O nédulo SA localiza-se na parede lateral superior do atrio direito,
proximo a abertura da veia cava superior. Tem 3mm de largura, 15-20mm
de comprimento e 1-2mm de espessura. A irrigagdo do nédulo sinusal
é feita por ramos da artéria coronéria direita (55-60%) ou ramos da artéria
circunflexa esquerda (40-45%). Suas fibras conectam-se diretamente com
as fibras atriais, permitindo que qualquer potencial de agao gerado no
nédulo sinusal se espalhe imediatamente pelo atrio.

Mecanismo de ritmicidade nodal

Uma caracteristica importante do potencial de agdo das células dos
marca-passos nodais é que a fase 4 ndo permanece em um nivel constante.
Durante a fase 4 ocorre uma diminuicao progressiva do potencial de
membrana.

O potencial das fibras nodais entre duas descargas é de —55 milivolts,
enquanto da fibra muscular ventricular é de -85 milivolts. A razao dessa
diferenga é que as fibras nodais sao bastante permeéveis ao sédio. Além
disso, durante o periodo de repouso um ntmero moderado de canais
de sddio permanece aberto, mantendo um influxo de sédio que aumenta
progressivamente o potencial da membrana celular. Quando esse potencial
atinge —40 milivolts (limiar de excitagdo), os canais de célcio-s6dio tornam-
se ativados, permitindo a entrada mais rapida de sédio e célcio e causando
o potencial de acao (Fig. 3.3). A inclinacao da fase 4 é um determinante
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importante da freqiiéncia dos estimulos. Quanto mais inclinado, maior
a freqiiéncia de disparo e vice-versa.

A auto-excitacao das fibras nodais é, portanto, conseqiiéncia de sua
permeabilidade aumentada ao sédio. Entretanto, dois mecanismos evitam
que as fibras nodais permanegam despolarizadas em decorréncia dessa
permeabilidade aumentada ao s6dio. Os canais de célcio-s6dio tornam-
se inativos apds 100 a 150 milissegundos de sua ativacdo e, simulta-
neamente, um grande ntimero de canais de potéassio se abrem permitindo
a saida de um grande ntimero desses ions e aumentando a negatividade
intracelular. Os canais de potassio se mantém ainda abertos por alguns
décimos de segundo, fazendo com que a negatividade intracelular aumente
ainda mais, fato conhecido como hiperpolarizacdo. No entanto, o feno-
meno de hiperpolarizagao é limitado no tempo, pois os canais de potassio
se fecham e o potencial da membrana comega a se elevar novamente
pela entrada do s6dio, até que um novo potencial de agao aconteca e o
ciclo se reinicie.

O nédulo sinusal é ricamente inervado com fibras pds-ganglionares
adrenérgicas e colinérgicas. A estimulagao parassimpatica reduz a
inclinacdo da fase 4 e conseqiientemente a freqiiéncia de ativagao de
suas células. Também prolonga o tempo de condugao intranodal, podendo
inclusive bloquea-lo. O n6dulo SA também sofre a influéncia adrenérgica,
que produz efeitos contrarios aos da estimulagao parassimpatica. Ele
aumenta a inclinacao da fase 4, e portanto a freqiéncia sinusal, e também
diminui o periodo refratario nodal. A freqiiéncia normal do marca-passo
sinusal é de 60-100 por minuto (Fig. 3.5).

simpatico normal vagal

20

mV

segundos

Fig. 3.5 — Freqliéncia do marca-passo sinusal com limiar de excitagdo constante: “N” é
a situacdo normal, com o potencial de membrana desencadeado quando o estimulo atinge
-40mV. “S” quando ocorrer a estimulagao simpatica, fazendo a curva de ascenséo ser mais
inclinada, mais répida, aumentando a freqiiéncia. “V” é o efeito da estimulagdo vagal,
reduzindo a velocidade de ascensdo da curva e tornando o potencial de membrana mais
negativo no inicio da ascenséo, resultando em diminuicdo da freqiiéncia.
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CONDUQAO INTERNODAL E O NODULO ATRIOVENTRICULAR

Estao identificados trés tratos internodais (anterior, médio e posterior)
que transmitem o impulso até o nédulo AV. Do trato anterior origina-se
um feixe de fibras que atinge o atrio esquerdo e é responsavel por sua
ativacao.

A velocidade de conducgdo nos atrios é de 1m/segundo.

O nédulo AV tem aproximadamente 5-6mm de comprimento, 2-3mm
de largura e 0,5-1mm de espessura. Localiza-se no atrio direito, proximo
ao 6stio do seio coronario e do folheto septal da valva tricaspide. A
irrigacdo arterial é feita por ramos da artéria coronéria direita em 85-
90% dos individuos.

Trés tipos diferentes de células compoem o nédulo AV. As células
transicionais correspondem a regido atrionodal (AN); o nédulo AV
propriamente dito corresponde a regido compacta (N), e o feixe atrioven-
tricular penetrante as células nodais inferiores (NH). Existe um retardo
fisiol6gico na transmissdo do impulso pelo nédulo AV e ocorre nas regioes
N e AN, apresentando uma velocidade de condugdo em torno de 200mm/
segundo. Este retardo permite que a contragdo atrial, adicionando mais
volume de sangue aos ventriculos, ocorra antes da contragdo ventricular.

A freqiiéncia de disparo do n6dulo AV é de 40-60 por minuto. O
nédulo AV e o feixe de His também sdo ricamente inervados por fibras
colinérgicas e adrenérgicas, sofrendo o mesmo tipo de influéncia que o
nddulo sinusal.

TRrRoONCO DO FEIXE DE HIS E 0S RAMOS DIREITO E ESQUERDO

O tronco do feixe de His tem origem na porgdo mais caudal do nédulo
AV. Apresenta 1-2cm de comprimento e 1mm de espessura. Ele é formado
por células de Purkinje, orientadas longitudinalmente, separadas por fibras de
colageno e sem comunicacgao entre si. Esse tipo de arranjo propicia a pro-
pagacao do estimulo de modo réapido e preferencial pelas fibras do feixe.

O tronco do feixe d& origem ao ramo direito e ao tronco do ramo
esquerdo que se divide nos fasciculos dntero-superior esquerdo e péstero-
inferior esquerdo (Fig. 3.6). Esses ramos maiores produzem ramificacgoes
menores que se distribuem por todo musculo ventricular, formando a
rede de Purkinje. Essas fibras também apresentam automaticidade com
disparo em freqiiéncias menores que 40 por minuto. A velocidade de
conducgdo pela rede de Purkinje é de 4.000mm/segundo.

CONDUCAO DO IMPULSO NAS FIBRAS MUSCULARES

O potencial de acdo percorre uma célula apds a outra por meio da
movimentagdo passiva da corrente através de dreas com baixa resisténcia
ao fluxo de ions, os discos intercalados. A velocidade de conducgao do
impulso ou condutividade depende da rapidez em que a célula seguinte
é despolarizada até seu limiar de excitacdo e da rapidez em que os canais
de so6dio se abrem para aumentar a corrente. Se a membrana se encontrar
com potencial menos negativo (parcialmente despolarizada), havera menos
canais de sédio disponiveis, e a condugdo do impulso sera menor.
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Fig. 3.6 — Representagdo esquematica da pos-despolarizagdo precoce (PDP) e da pds-
despolarizagéo tardia (PDT).

Esse processo de despolarizagao permite a entrada do célcio na célula,
que ativa a atragao entre actina e miosina, resultando na contracgao.

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS DAS ARRITMIAS CARDIACAS

Em termos gerais, os distirbios do ritmo cardiaco podem ser
classificados como secundarios as alteragoes na formagao dos impulsos
(ou automaticidade), na condugdo ou propagacao dos impulsos ou na
associagao dessas alteragbes (Tabela 3.2).

De um modo um pouco mais especifico, podemos classificar as
arritmias de acordo com o problema basico envolvido no seu apareci-
mento. Assim, teriamos arritmias decorrentes de:

— ritmicidade anormal do marca-passo;

— comando por marca-passo ectdpico;

— bloqueio da transmissao do impulso em diferentes pontos;
— vias anormais de transmissdo do impulso;

— geragdo de impulsos anormais em qualquer parte do coragao.
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Tabela 3.2.
Mecanismos Geradores de Arritmias

1. Disturbios na Formagao de Impulsos
1.1. Automaticidade
1.1.1  Automaticidade normal
Exemplo: taquicardia ou bradicardia sinusal
1.1.2 Automaticidade anormal
Exemplo: taquiarritmias pds-infarto do miocardio
1.2. Atividade deflagrada (Triggered Activity)
1.2.1 Pés-despolarizagbes precoces
Exemplo: arritmias associadas a sindrome do QT longo
Torsade de pointes.
1.2.2 Pés-Despolarizagbes Tardias
Exemplo: arritmias induzidas por digitais.
2. Disturbios na Condugdo de Impulsos
2.1 Bloqueios
2.1.1 Bidirecional ou unidirecional sem “reentrada”
Exemplo: bloqueio do nédulo SA, do nédulo AV, de ramo
2.1.2 Unidirecional com “reentrada”
Exemplo: fluter atrial, sindrome de WPW, reentrada do nddulo AV,
taquicardia ventricular por reentrada por bloqueio de ramo,
fibrilacao atrial, fibrilagdo ventricular

Outras caracteristicas das arritmias também facilitam sua classifi-
cagao, como local de origem (supraventriculares e ventriculares), ou fre-
quéncia cardiaca (taquiarritmias e bradiarritmias).

ALTERACOES NA AUTOMATICIDADE

Tanto o nédulo sinusal como os outros marca-passos (de “escape”)
podem apresentar intensificagdo do automatismo normal causando
arritmias. Os marca-passos ectépicos podem apresentar aumento do
automatismo superando a freqiiéncia do nédulo sinusal, ou podem deixar
de sofrer a agado inibidora do nédulo sinusal quando a freqiiéncia deste
ultimo se encontrar abaixo do marca-passo ectépico. A agao inibidora
da maior freqiiéncia do nédulo sinusal também deixa de acontecer quando,
por existir um bloqueio, o estimulo do nédulo sinusal ndo alcancga o
marca-passo ectépico.

Fatores que aceleram a ascensdo da fase 4 do potencial de agao
aumentam o automatismo dos marca-passos. Como exemplo desses fatores
podemos citar a agdo de catecolaminas e a diminuigdo do potdassio
extracelular.

A inibicdo da bomba de s6dio-potassio por deficiéncia de ATP, como
nas situagbes de hipoxia ou isquemia, aumenta a quantidade de ions
positivos no intracelular, reduzindo o potencial de membrana de repouso.
A “distdncia” entre o potencial de repouso e o limiar de excitagdo diminui,
aumentando o automatismo.

A acetilcolina diminui a atividade automatica das células do marca-
passo, pelo aumento do potencial de repouso (aumentando a distdncia
do limiar de excitagao) e reducgdo da velocidade de ascensao da fase 4.

As células musculares atriais e ventriculares ndao apresentam auto-
matismo em condigbes normais. Entretanto, podem apresentar resposta
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automatica quando o potencial de repouso diminui (para valores de
—-60 a -50mV), constituindo-se o que se chama de automatismo anormal.
O automatismo anormal parece estar relacionado a inativagao da corrente
de potéssio que normalmente se ativa logo apés a fase 0 do potencial de
acdo. Essa corrente é responsavel pela repolarizagdo inicial e, estando
inativa, mantém a célula parcialmente despolarizada, reduzindo os niveis
do potencial de membrana de repouso.

Esses focos de automatismo anormal sdo menos suscetiveis a
supressdo por freqiiéncias maiores (overdrive supression). Podem apre-
sentar freqiiéncia elevada (150-200/minuto), sendo tanto maior quanto
maior for o estado de despolarizagdo celular.

Um outro tipo de automatismo, denominado atividade ou automa-
tismo deflagrado (triggered activity), depende de um estimulo para ser
desencadeado. Esses estimulos ou impulsos originam-se nas fases finais
do potencial de agdo e sdo denominados “pds-despolarizagoes”. Basica-
mente, a pés-despolarizacdo é uma nova despolarizacdo que acontece
algum tempo apds a repolarizagdo se iniciar. Quando ela acontece na
fase 2 ou inicio da fase 3, é denominada “pés-despolarizagao precoce”.
Quando ocorre ap6s o término da fase 4, denomina-se “p6s-despolarizagao
tardia” (Fig. 3.6).

A fisiopatologia da pds-despolarizacdo precoce nao estd comple-
tamente esclarecida. Nessa situagdo haveria uma tendéncia da célula em
ndo perder cargas positivas retardando o inicio da repolarizagao. Os
potenciais originados nessa fase seriam lentos e mediados pelos canais
lentos de célcio e sédio, ja que os canais rapidos de s6dio encontram-se
inativados. Condigoes e medicamentos (como a procainamida) que prolon-
gam o intervalo QT e a repolarizagdo podem provocar pos-despolarizagoes
precoces. Esses efeitos podem ser intensificados em condigoes de
prolongamento do potencial de agdo como em bradicardias. A taquicardia
tipo torsades de pointes é desencadeada por pos-despolarizagoes.

O calcio é o principal envolvido no aparecimento dos pés-potenciais
tardios. O actimulo de calcio intracelular aumenta a troca deste pelo
sédio, que promove a despolarizagdo da membrana. A principal causa
de pds-despolarizagao tardia é a intoxicagdo digitalica. Os digitdlicos
inibem a bomba de s6dio-potassio, acumulando sédio no intracelular.
Esse aumento de s6dio intracelular aumenta a liberagdo de célcio do
reticulo sarcoplasmatico. As catecolaminas aumentam a amplitude dos
pos-potenciais tardios por favorecerem a entrada de calcio nas células
miocardicas.

ALTERACOES NA CONDUCAO DO IMPULSO

O retardo ou bloqueio na condugao de um impulso pode resultar
em taquiarritmias ou bradiarritmias.

Nas bradiarritmias o bloqueio do impulso é geralmente seguido de
assistolia ou de um ritmo lento desencadeado por um marca-passo
ectépico (“escape”). Ja nos bloqueios associados a taquiarritmias, acontece
o fenébmeno de reexcitagdo da fibra, conhecido como “reentrada”.

Durante o ciclo cardiaco normal, o impulso elétrico originado no
nddulo sinusal despolariza seqiiencialmente os atrios e ventriculos. Todas
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as areas, apoOs terem sido ativadas, se encontram no periodo refratario
absoluto, ndo permitindo a propagagdo do impulso que, entdo, se extingue.
Um novo impulso necessita ser gerado para que um novo ciclo de ativacao
se inicie. Entretanto, em algumas situagdes, um mesmo impulso pode rea-
tivar atrios e ventriculos ao fim do periodo refratario, criando o mecanismo
da reentrada.

Esse mecanismo poderé surgir quando algumas fibras nao tiverem
sido ativadas pelo impulso inicial, mas apresentarem condigoes de
excitabilidade antes que esse impulso se extinga, ou tiverem sido ativadas
previamente pelo mesmo impulso, mas devido a passagem do tempo ja
nao se encontram no periodo refratario. Entao, elas poderao ser ativadas
e servir como “agentes” de despolarizacdo de fibras recém-recuperadas
do estimulo inicial.

Se existir um circuito definido para a recirculagao do estimulo,
denomina-se reentrada anatémica. Esse circuito pode estar presente em
coragbes normais como uma via acessoria, ou associado a patologias como
infarto do miocardio. Entretanto, para que a reentrada anatomica ocorra,
é preciso, além do circuito, da presencga simultanea de bloqueio unidi-
recional e conducgao lenta.

Um novo impulso (um batimento prematuro) atingindo uma mem-
brana que ainda nao se repolarizou completamente produzird um potencial
de agdo anormal. Nessa situacdo existem poucos canais de so6dio dis-
poniveis, e a velocidade de propagacdo do impulso serd menor. Esse
mesmo impulso ao atingir areas que nao se repolarizaram o suficiente
para conduzi-lo serd bloqueado (bloqueio unidirecional) (Fig. 3.7).

Fig. 3.7 — Este circuito pode representar um ramo terminal de uma fibra de Purkinje,
atingindo o musculo ventricular. A reentrada acontece pela presenca de bloqueio unidirecional
e condugéo lenta.
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A area de bloqueio deve-se ao prolongamento do periodo refratario
de um determinado local, que conduz lentamente. Quando o impulso
atinge a regido distal ao nivel de bloqueio, que nao havia sido ativada
anteriormente, ocorre a propagacao retrégrada para aquela drea. Se a
condugéo retrégrada é lenta o suficiente para atingir a area proximal ao
bloqueio quando a fibra normal ja nao esta mais em seu periodo refratério,
ela a reexcitarad perpetuando esse ciclo.

Assim, um batimento prematuro ao atingir uma drea com diferentes
estados de repolarizagdo de membrana sofrera condugéao lenta e bloqueio
unidirecional em algumas areas, criando condigbes para o surgimento
da reentrada.

O aumento da concentragdo de célcio intracelular aumenta a resis-
tividade interna diminuindo a velocidade de propagagao de um impulso.
A isquemia miocardica e os digitalicos sdo condigdes que aumentam o
célcio intracelular. Outro fator de aumento da resisténcia a conducéo
do estimulo sdo as areas de fibrose miocardica.

O mecanismo de reentrada na auséncia de um circuito anatémico
(fixo) é denominado reentrada funcional. Ele pode acontecer em fibras
contiguas que apresentem caracteristicas eletrofisiol6gicas funcionalmente
diferentes decorrentes de desigualdades locais nos potenciais de acéao.

O impulso reentrante circula em torno de um tecido funcionalmente
refratario, seguindo o curso das fibras com periodos refratarios mais curtos
e bloqueando unidirecionalmente aquelas com refratariedade mais longa.
Essa refratariedade, portanto, se mantém por impulsos constantes vindos
do circuito reentrante (Fig. 3.8). A persisténcia da refratariedade impede
que a estimulagao artificial penetre o circuito e consiga modificar a
reentrada.

O impulso também pode ser bloqueado longitudinalmente (no sentido
do eixo longo de orientagao das fibras) e ser conduzido transversalmente, de
modo lento. Quando isso acontece, o impulso pode “reentrar” na area
de bloqueio, reexcitando a fibra e dando origem a taquiarritmias. Esse
fend6meno é denominado reentrada anisotrépica e parece estar envolvido
no aparecimento da fibrilagdo atrial que ocorre no poés-operatério de

Fig. 3.8 — O impulso reentrante circula em torno de um tecido funcionalmente refratério,
seguindo o curso das fibras com periodos refratdarios mais curtos.
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cirurgia cardiaca e em episédios de taquicardia ventricular no infarto
miocardico, em areas de musculo epicardico sobrevivente.

Bloqueios unidirecionais ou bidirecionais sem reentrada costumam
resultar em bradiarritmias.

AVALIACAO E DIAGNOSTICO DAS ARRITMIAS

A histéria clinica cuidadosa e o exame fisico completo podem ofe-
recer importantes informacgoes sobre a etiologia, repercussées hemodina-
micas e fatores desencadeantes das arritmias. Entretanto, exames subsi-
diarios sdo necessarios para um diagnéstico mais completo.

ELETROCARDIOGRAMA

O eletrocardiograma (ECG) é o registro grafico das correntes elétricas
produzidas pelo coracdo e é fundamental no estudo das arritmias. A
atividade elétrica cardiaca registrada se apresenta sob a forma de ondas
e complexos que foram denominados, arbitrariamente e em seqiiéncia,
de onda P, complexo QRS, onda T e onda U. A onda P representa a
despolarizacdo dos atrios, o complexo QRS, a despolarizacdo dos
ventriculos, e a onda T, a repolarizagdo dos ventriculos. A onda U, nem
sempre presente, parece representar a repolarizagdao do sistema de
Purkinje. A repolarizagao atrial nao é registrada porque acontece
simultaneamente ao complexo QRS (Fig. 3.9).

Os intervalos entre essas ondas também sao importantes na anélise
do ECG. O intervalo PR se estende do inicio da onda P ao inicio do com-
plexo QRS, nao devendo ultrapassar 0,20 segundos medidos pelo ECG.
O intervalo QRS normal nao deve ser maior que 0,12 segundos. O
alargamento desses intervalos geralmente significa prejuizo na condugao
do estimulo (bloqueios).

Assim, a interpretagao do ECG com relagdo as arritmias baseia-se
na anélise da forma, duracao e inter-relagdo entre onda P, intervalo PR
e complexo QRS, procurando responder as seguintes perguntas:

— O complexo QRS é normal?
— A onda P esta presente?

— Existe uma relagao entre o complexo QRS e as ondas P?

Uma outra opgao de avaliagao eletrocardiogréafica é a eletrocar-
diografia dindmica ou Holter. Nesse exame o paciente é monitorizado
de modo continuo e os sinais eletrocardiograficos sdo armazenados em
equipamentos portateis, permitindo que o paciente desempenhe suas
funcgoes habituais. Geralmente, essa monitorizacdo é realizada durante

um periodo de 24 horas.

O uso do Holter esta indicado em situagbes em que se procura
relacionar sintomas a possiveis arritmias, especialmente palpitagoes,
sincopes e tonturas. Outras indicagoes seriam: avaliagao da eficacia de
antiarritmicos, do funcionamento de marca-passos implantados, do risco
de futuros eventos cardiacos.
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Fig. 3.9 — Eletrocardiograma é o registro grafico das correntes elétricas produzidas
pelo coragdo. A onda P representa a despolarizagdo atrial, o complexo QRS a
despolarizagcao ventricular e a onda T a repolarizacao ventricular.

O teste ergométrico (ou teste de esforgo) também pode ser utilizado
para a avaliagao de arritmias. Durante o esforgo fisico ocorre a liberagao
de catecolaminas, que podem desencadear ou perpetuar arritmias. O
exercicio pode induzir taquiarritmias ventriculares e supraventriculares,
e mais raramente bradiarritmias. O esforco também pode desencadear
isquemia miocardica e as arritmias relacionadas a ela.

Se o diagnéstico nao puder ser feito de modo adequado por meios
nao-invasivos, pode-se indicar um estudo eletrofisiolégico invasivo. Esse
estudo é feito por meio da colocacao de cateteres-eletrodos dentro das
camaras cardiacas (no sistema venoso e/ou arterial). Esse tipo de estudo
avalia a despolarizagdao do coracdo entre dois pontos préximos (dois
eletrodos), possibilitando a detecgao de areas especificas que originem
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as arritmias ou que apresentem problemas na condugdo do estimulo.
Esse tipo de estudo também oferece possibilidades terapéuticas, como
eliminar uma arritmia por estimulagao elétrica.

ARRITMIAS MAIS FREQUENTES
TAQUICARDIA E BRADICARDIA SINUSAL

A taquicardia sinusal é caracterizada por um aumento na descarga
do nédulo SA. Pode ser secundaria a intmeros fatores como: hipovolemia,
febre, exercicio, ansiedade. Geralmente é uma resposta fisiol6gica a uma
necessidade de aumento do débito cardiaco.

A bradicardia sinusal acontece quando o nédulo SA diminui sua
freqtiéncia de descarga. Ela pode ser secundéria a uma doenga do nédulo
SA, a estimulagao parassimpética (vagal) ou ser o efeito de drogas (digitais,
betabloqueadores etc.).

EXTRA-SISTOLES SUPRAVENTRICULARES

Podem ser secundarias ao automatismo aumentado de grupos de
células atriais (favorecido por fatores desencadeantes como hipoxia,
hipopotassemia ou agdo de catecolaminas) ou pelo automatismo anormal
(Fig. 3.12).

TAQUICARDIA SUPRAVENTRICULAR PAROXISTICA

Essa arritmia se caracteriza por multiplos episddios de taquicardia
(paroxismos) de inicio abrupto e com duragao variavel (minutos a horas).
O mecanismo fisiopatolégico envolvido é a reentrada, geralmente
envolvendo o nédulo AV ou o nédulo AV e uma via acesséria. Os
complexos QRS sao estreitos e a despolarizagao atrial é retrograda,
produzindo uma onda P invertida que pode ocorrer antes, durante ou
ap6s o complexo QRS. Quando a onda P acontece juntamente com o
complexo QRS, ela ndo é visualizada no ECG.

FLUTTER ATRIAL

O flutter atrial geralmente é secundério a um circuito de reentrada
dentro do atrio. A despolarizacdo atrial costuma acontecer em uma
freqiiéncia de 300/minuto, e aparece no ECG como ondas P em seqiiéncia
(ondas em “serra”). Por causa do periodo refratario do nédulo AV, costuma
haver um bloqueio 2:1, fazendo com que a freqtiéncia ventricular fique
em torno de 150 batimentos/minuto. Raramente essa arritmia aconte-
ce em coragdes normais. Geralmente estd associada a doengas da valva
mitral ou trictspide, doenga coronaria, cor-pulmonale etc. (Fig. 3.10).

FIBRILACAO ATRIAL
A fibrilagdo atrial resulta de multiplas areas de reentrada no &trio

ou multiplos focos ectépicos. Pode estar associada a pericardite, aumento
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Fig. 3.10 — Flutter atrial, neste exemplo, de cada duas ondas do flutter, apenas uma é
conduzida aos ventriculos (bloqueio 2:1), resultando num ritmo ventricular regular.

da pressao atrial (insuficiéncia cardiaca congestiva), hipoxia etc. Nessa
arritmia, a atividade elétrica atrial é muito rdpida (400 a 700/minuto),
sendo que cada impulso despolariza apenas uma pequena area muscular,
nao ocorrendo uma contragdo atrial global. Como nao existe uma
despolarizagao atrial uniforme, nao existe onda P no ECG. Nem todos
os impulsos que chegam ao n6dulo AV sao conduzidos, resultando em
uma freqiiéncia ventricular menor e irregular (Fig. 3.11).

BLOQUEIOS ATRIOVENTRICULARES

Bloqueio atrioventricular se refere ao atraso ou completa interrupgao
da condugdo do impulso entre atrios e ventriculos. Geralmente ele é
classificado de acordo com o grau de bloqueio.

Bloqueio de I grau: ocorre um aumento no tempo de condugéo entre
os atrios e ventriculos (o intervalo PR aumenta).

Bloqueio de II grau: nesse tipo de bloqueio, alguns impulsos sédo
conduzidos e alguns sdo bloqueados.
Bloqueio de III grau (dissociacao atrioventricular): nesse caso existe

completa auséncia de conducao entre atrios e ventriculos. O bloqueio
pode ocorrer no nivel do nédulo AV ou do feixe de His (Fig. 3.12).

Os bloqueios podem ser secundéarios a lesdes do nédulo AV, ao efeito
de drogas, a estimulacao vagal, ao infarto do miocérdio etc.

Fig. 3.11 — Fibrilagéo atrial: as ondas fibrilatérias s&o irregulares assim como a condugéo
pelo nédulo AV, resultando num ritmo ventricular irregular.
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Fig. 3.12 — Bloqueio AV de Il grau (bloqueio Av total): ndo existe relagao entre o ritmo
atrial e o ventricular (dissociagdo atrio-ventricular).

EXTRA-SISTOLE VENTRICULAR

As extra-sistoles ventriculares podem resultar do disparo de focos
de automatismo ectépico ou de reentradas. Sao despolarizacoes que
aparecem em um dos ventriculos, antes do préoximo impulso vindo do
nédulo SA. A conducgdo é mais lenta e em uma seqiiéncia alterada,
produzindo complexos QRS de formas variadas e alargados. Podem ocorrer
isoladamente ou aos pares (trés ou mais em seqiiéncia constitui uma
taquicardia ventricular). Geralmente existe uma pausa compensatoria (até
que ocorra a proxima onda P) (Fig. 3.13).

TAQUICARDIA VENTRICULAR

A taquicardia ventricular é definida como sendo trés ou mais
batimentos de origem ventricular, em sucessdo, em uma freqiiéncia
maior que 100/minuto. Os complexos QRS costumam estar alterados
e irregulares. O comprometimento hemodindmico associado é varia-
vel, podendo ser bem tolerado ou levar a morte. A condugédo dos atrios
para os ventriculos geralmente estd bloqueada pela refratariedade do
sistema de condugdo, secundaria as despolarizagdes ventriculares (Fig.

3.14).

88

1

Fig. 3.13 — Extra-sistole ventricular: o complexo QRS é alargado e ndo apresenta re-
lacdo com o ritmo de base.
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Fig. 3.14 — Taquicardia ventricular: observar o ritmo regular com complexos QRS alar-
gados e sem sinais de despolarizacao atrial.

FIBRILACAO VENTRICULAR

Nessa arritmia multiplas dreas dentro dos ventriculos apresentam
grandes variagoes na despolarizagao e repolarizacao, impedindo que eles
se contraiam como uma unidade. Ndo existe débito cardiaco durante a
fibrilagao ventricular. £ o mecanismo mais comum de parada cardiaca
no infarto do miocardio (Fig. 3.15).

HH

Fig. 3.15 — Fibrilagdo ventricular: as ondas variam em forma, tamanho e ritmo. Nao se
identificam complexos QRS.
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CAPITULO 4

Fisiopatologia
das Disfuncées Valvares

Paulo Lavitola
Max Grinberg

INTRODUCAO

O funcionamento normal do sistema circulatério
humano depende criticamente da unidirecionalidade do
fluxo sangiiineo. Esse fluxo unidirecional é normalmente
assegurado pelas propriedades combinadas das bombas
e valvas cardiacas. Este capitulo examina a contribuigao
das valvas cardiacas a essa propriedade essencial do fluxo,
bem como as conseqiiéncias de suas disfungoes.

Define-se como valva um dispositivo que mantenha
um fluxo unidirecional em um circuito hidraulico. A valva
ideal é o dispositivo que oferece resisténcia hidraulica nula
para qualquer fluxo num dado sentido, e resisténcia infi-
nita para qualquer fluxo no sentido inverso. Essas pro-
priedades sdo inteiramente passivas e dependem da agdo
da pressdo sobre a valva.

Dessa definicao, para um dado condutor A — B, re-
sulta:

1. se P, > P, ocorre fluxo, de A para B;

2. que o gradiente de pressao através da valva é des-
prezivel e deve-se apenas a resisténcia hidraulica (despre-
zivel também) do orificio valvar;
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3. se P, > P,, ndo ha fluxo, qualquer que seja o gradiente de pressao.

Valvas biol6gicas podem apresentar dois tipos de disfungées, respec-
tivamente relacionados a fase de abertura ou de fechamento valvar.
Quando se trata das valvas cardiacas, esses defeitos sdao conhecidos como
estenose e insuficiéncia. Existem também as lesdes mistas, com compo-
nentes varidveis de estenose e insuficiéncia.

O primeiro tipo de lesao, a estenose valvar, impde uma restrigao
ao fluxo unidirecional na direcao apropriada. Nessa situagao, a abertura
se faz de maneira incompleta. O orificio aberto apresentard um calibre
menor do que o condutor A - B, com o conseqiiente aparecimento de
uma resisténcia hidrdulica aprecidvel ao fluxo normal.

Da definigdo de estenose resulta:
1. se P, > P, ocorre fluxo de A para B;

2. que o gradiente de pressao através da valva torna-se apreciavel,
porque passa a dever-se principalmente as propriedades geométricas da
valva estenosada;

3.se P, > P,, ndo ha fluxo, qualquer que seja o gradiente de presséo.
Essa propriedade ndo é afetada pela estenose.

O segundo tipo de lesdo, a insuficiéncia valvar, permite o refluxo
através da valva. Manifesta-se na fase de fechamento, que serd incompleto.
Dessa maneira ocorre a persisténcia de um orificio valvar e o conseqiiente
aparecimento de fluxo retrégrado.

Dessa definigao de insuficiéncia valvar, resulta:
1. se P, > P, ocorre fluxo, de A para B;

2. que o gradiente de pressao através da valva aberta continua des-
prezivel, porque deve-se apenas as propriedades geométricas do condu-
tor, que nao sao afetadas pela insuficiéncia;

3. sempre que P, > P,, havera fluxo retrégrado através da valva.

Qualquer das quatro valvas cardiacas pode apresentar estenose,
insuficiéncia ou uma combinacao das duas lesoes. A historia natural das
estenoses e insuficiéncias é geralmente progressiva, mas as conseqiiéncias
dessas progressoes sdo distintas.

Na estenose, ocorre reducao progressiva do orificio valvar, com aumen-
tos graduais da resisténcia hidraulica e do gradiente de pressao. Nessas
circunsténcias, o fluxo eventualmente passa de laminar a turbulento, e
a cAmara cardiaca a montante da lesdo fica submetida a um regime de
trabalho aumentado.

Na insuficiéncia, ocorre aumento progressivo do orificio, com redugao
da resisténcia hidraulica, que de infinita torna-se mensuravel, sendo o
fluxo retrégrado turbulento desde o inicio.

Nos dois casos, a deformagao geométrica do orificio e a velocidade
de fluxo determinam turbuléncia no transito do sangue pela valva.
Turbuléncia traduz-se por sons anormais, os sopros cardiacos, audiveis
através da parede toracica.

Portanto, distarbios no perfeito funcionamento das valvas cardiacas
sdo responsaveis por modificagdes significativas na dindmica do fluxo
cardiaco. A principal conseqiiéncia desses distirbios funcionais é a
hipertrofia da musculatura cardiaca.

N

A estenose valvar produz uma sobrecarga de pressdo a cAmara
cardiaca situada a montante da valvula, na medida em que adiciona uma
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resisténcia hidraulica nova e crescente adiante da camara. A tipica res-
posta adaptativa do ventriculo esquerdo a sobrecarga de pressao, resul-
tante de uma estenose aortica, é a denominada hipertrofia concéntrica.
Esta é um tipo especifico de hipertrofia, caracterizada por acentuado aumento
da espessura da parede ventricular enquanto a cavidade interna do
ventriculo ndo aumenta. Ao contrario, a tendéncia é de redugao da
cavidade ventricular. Conseqiientemente, as dimensoes gerais do coragdo
pouco mudam. Como resultado funcional da hipertrofia, observamos uma
contragdo miocédrdica de alta eficiéncia, capaz de gerar uma pressao
ventricular suficientemente elevada para vencer a resisténcia adicional
imposta pela estenose e manter a pressao na aorta em niveis normais.
Por outro lado, a estenose da valva mitral representa uma efetiva
sobrecarga de pressao adiante do atrio esquerdo e provoca hipertrofia
atrial. Porém essa hipertrofia nao chega a assumir caracteristicas de uma
verdadeira hipertrofia concéntrica, como veremos adiante.

A insuficiéncia valvar produz uma sobrecarga de volume para as
camaras cardiacas. O sangue que reflui através da valva insuficiente soma-
se ao sangue que normalmente ingressa nessa cAmara. As conseqiiéncias
hemodindmicas das insuficiéncias sao mais complexas, geralmente
envolvendo um misto de hipertrofia e dilatagao das camaras cardiacas,
e serdo examinadas caso a caso.

Apesar de serem mecanismos adaptadores as sobrecargas de pressao
e de volume induzidas pelas estenoses e insuficiéncias valvares, as hiper-
trofias cardiacas interferem com as condigoes morfolégicas e funcionais
das cAmaras. Por essa razdo, as disfungoes valvares sido fatores de risco
importantes para a fungdo miocéardica e propiciam o surgimento de
doencgas cardiacas de elevada morbidade e mortalidade.

A seguir, descreveremos as conseqiéncias fisiopatolégicas das
disfungoes valvares mais freqiientemente observadas.

ESTENOSE MITRAL

O aparelho valvar mitral é constituido por cinco diferentes estruturas:
duas valvulas, musculos papilares, cordoalhas tendineas, o anel mitral
e a propria parede do ventriculo esquerdo, no local onde os musculos
papilares se ancoram. A estenose valvar mitral consiste na abertura
inadequada e diminuida dos folhetos da valva mitral, durante a diastole
ventricular. A modificagdo anatémica, resultado de cicatrizagao ou de
outro processo patolégico nos folhetos, reduz a via de vazao atrial
esquerda, dificultando a passagem de sangue do atrio para o ventriculo
esquerdo. Persistindo essa condigdo hemodindmica, ocorrerdo hipertrofia
do atrio esquerdo, hipertensao pulmonar, episédios de edema pulmonar
e faléncia de coragao direito. Sob o aspecto energético, definimos estenose
mitral como a transferéncia inadequada de energia cinética contida na
massa atrial para o ventriculo esquerdo.

Em um adulto, o orificio da valva mitral é de 4 a 6cm? Uma redugéo
nessas dimensdes causa um gradiente pressoérico diastélico entre o atrio
e o ventriculo esquerdo e conseqiiente hipertensao no atrio esquerdo.
Enquanto o orificio valvar for maior do que 2cm?, a pressdo no atrio
esquerdo e o gradiente pressérico através da valva sao apenas discre-
tamente aumentados. Entretanto, quando o orificio efetivo é de cerca

© Direitos reservados a EDITORA ATHENEU LTDA
CapiTuLo 4 63



de 1cm? tanto a pressao atrial quanto o gradiente pressérico sdo marca-
damente elevados, resultando em sobrecarga pressdrica nao s6 do étrio
esquerdo como também da vasculatura pulmonar e ventriculo direitos.

A forga produzida pelos sarcomeros é transmitida ao volume de
sangue atrial, colocando-o em movimento com certa velocidade. A energia
cinética gerada fica contida na massa de sangue em movimento. A valva
mitral estreitada atua como barreira, reduzindo a velocidade de des-
locamento do sangue, com perda de energia cinética. A fragdo da energia
cinética retirada do movimento converte-se em energia potencial, gerando
uma forga lateral, que se incorpora a parede atrial. A dissipagao dessa
energia lateral pelo musculo atrial esquerdo é fator desencadeante de
alteragoes celulares, que resultam na génese de novos sarcémeros dis-
postos em paralelo. O resultado anatéomico é a hipertrofia do atrio
esquerdo, que traz como conseqiiéncia um aumento de forga contratil
dessa cAmara. A amplitude da onda a, a variavel hemodindmica que reflete
a pressao atrial durante sua sistole, aumenta em conseqiiéncia da sistole
atrial mais potente. Esse aumento deve-se ao efeito combinado da
hipertrofia atrial e da maior resisténcia hidraulica imposta pela valva
estenética. Aumenta também a duragdo da onda a, com retardo do
momento de seu pico, resultado do tempo sistélico mais prolongado.

A onda V é a varidvel hemodindmica que reflete a pressdo atrial
esquerda durante o enchimento dessa cdmara. O valor maximo dessa
onda representa o momento em que o contetido e o continente do atrio
esquerdo estao equilibrados, isto é, o momento em que o volume deixa
de variar. A hipertrofia das paredes do atrio esquerdo reduzem a
complacéncia e a capacitancia atrial, e o resultado hemodindmico é uma
onda V com pico acentuado. O registro da onda V de maior magnitude
coincide com a menor dimensao e a maior rigidez da cavidade atrial.
Cerca de 36 milissegundos apds atingir o pico da onda V, abre-se a valva
mitral. O inicio do fluxo atrioventricular passivo coincide com a
descompressao do atrio esquerdo e a redugao da onda V. A onda Y expressa
a capacidade de esvaziamento passivo do atrio esquerdo. Sua magnitude
depende das dimensoes do anel valvar mitral e também da velocidade
de relaxamento do ventriculo esquerdo, ou seja, quanto mais reduzido
o anel valvar, menor sera a redugao de pressdo, e portanto maior sera
a onda Y.

A estenose mitral compromete a anatomia e a dindmica do atrio
esquerdo. Entretanto, a manutencgao de adequado débito cardiaco depende
principalmente da atuagdo do ventriculo esquerdo. O volume sistélico
estd intimamente atrelado ao volume diast6lico. O mecanismo de defesa
ventricular, na presencga de estenose mitral, é representado por um rela-
xamento ventricular mais intenso, do que resulta um enchimento ventri-
cular mais rdpido. Nessas condigoes, o melhor enchimento do ventriculo
esquerdo depende da freqiiéncia cardiaca (quanto menor a freqiiéncia
cardiaca, maior o tempo para a diastole ventricular), mas também do
intervalo PR (o retardo de condugéo atrioventricular, com contragido mais
tardia do ventriculo esquerdo em relagdo a sistole do atrio esquerdo,
favorece o esvaziamento dessa cAmara).

Em cerca de 25% dos pacientes com estenose mitral, a calcificagdo
do aparelho subvalvar (cordoalhas e muisculos papilares) acarreta certa
hipocinesia da regiao péstero-basal do ventriculo esquerdo, que é o local
de implantagao desses musculos. Conseqlientemente, ha redugao da
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cavidade ventricular, que passa a ser mais acentuadamente eliptica,
tornando a sistole ventricular menos eficaz. Além disso, a hipocinesia
dessa drea reduz a complacéncia, provocando diminuicdo de disten-
sibilidade do ventriculo esquerdo. Por outro lado, como veremos adiante,
a estenose mitral determina enchimento mais rapido do ventriculo direito,
o que desloca o septo interventricular para a esquerda, com reducéo da
cavidade ventricular esquerda e conseqiiente diminuigdo do volume final
diastolico. Prejudica-se assim o volume sistélico.

Como o atrio esquerdo, o sistema venoso capilar pulmonar e a arté-
ria pulmonar estao conectados diretamente, formando um sistema de vasos
comunicantes, nao separados entre si por quaisquer valvas. Por esse
motivo, as conseqiiéncias da estenose mitral sdo transmitidas retrogra-
damente sobre a circulagdo pulmonar e sobre o ventriculo direito. Quando
a estenose mitral é leve ou moderada, a pressdo média do atrio esquerdo
pode ser normal em repouso, elevando-se pouco durante o esforgo. Porém,
na estenose mitral grave, a pressao atrial média estd muito aumentada.

A hipertensdo no atrio esquerdo se transmite as veias, capilares,
arteriolas e artérias pulmonares. Esta tltima representa um obstaculo a
ejecdo do ventriculo direito. A conseqiiéncia natural é a hipertrofia do
ventriculo direito com redugado da fragdo de ejegao dessa camara,
diminuicdo de sua complacéncia e aumento de pressao diastélica. O
esvaziamento do atrio direito para o ventriculo direito torna-se entao
dificultoso, repercutindo sistemicamente. Como o atrio direito é uma
cavidade de grande complacéncia, de inicio ocorre amortecimento das
pressoes diastodlicas; por isso, a desadaptagao sistémica é mais tardia.

Na estenose mitral grave, a pressdo nas veias e capilares pulmona-
res aumenta, mesmo em repouso. Essa hipertensao capilar pulmonar
produz congestao pulmonar, com reducdo da &rea tutil para as trocas
gasosas. O aumento da pressdao em &atrio esquerdo é acompanhado
por aumento concomitante e proporcional da pressdo arteriolo-capilar
pulmonar. Pressoes arteriais pulmonares superiores a 25 a 30mmHg sao
mal toleradas, pois superam os valores da pressdo coloidosmética
plasmatica e produzem extravasamento de plasma para a regido intersticial
pulmonar. Além de dificultar a troca gasosa, hd reducao da complacén-
cia do parénquima pulmonar. A manifestagao clinica dessas alteragoes é
o surgimento da dispnéia, inicialmente apenas aos exercicios e posterior-
mente em repouso. Essa dispnéia pode ser descrita como difusional,
distributiva e restritiva. E difusional, pois o edema intersticial aumenta
a distdncia de contato entre o oxigénio e as hemacias nos capilares
alveolares. E distributiva, por comprometer, por acdo da gravidade, ini-
cialmente as bases dos campos pulmonares. E restritiva em conse-
qiéncia da redugdo da complacéncia pulmonar. Em fase avangada da
desadaptacdo da doencga, ha extravasamento plasmatico importante para
dentro dos alvéolos, tornando a dispnéia mais intensa por mecanismo
obstrutivo.

Na estenose mitral de longa duragéo, os vasos pulmonares sofrem altera-
¢oes estruturais e funcionais. Observamos hipertrofia e fibrose da ca-
mada média das arteriolas pulmonares, como resposta a sustentada
elevacdo de pressao nos capilares, nas arteriolas e na artéria pulmonar.
Como conseqiiéncia, ocorre um obstéculo a ejegdo de sangue do ventriculo
direito para a artéria pulmonar. Essa hipertrofia aumenta a resisténcia
arteriolar pulmonar e dificulta o esvaziamento do ventriculo direito. Mas
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essa mesma hipertrofia, ao aumentar a resisténcia dos vasos pré-capilares,
reduz a pressao nos capilares pulmonares, com falsa melhora dos sinto-
mas. Nessa fase, o alivio da pressao em étrio esquerdo ap6s correcao
cirargica da estenose repercute em arteriolas pulmonares, que reverte a
hipertrofia vascular.

Entretanto, a persisténcia de valores elevados da pressao em capi-
lares pulmonares por tempo prolongado ocasiona alteragoes degenerativas
das camadas interna e média das arteriolas pulmonares, com hipertrofia
muscular. Hd redugao mais acentuada do fluxo sangiiineo por esses vasos
arteriolares, com alivio da pressdo capilar. A resisténcia aumentada a
ejecdo do ventriculo direito é fixa. A resisténcia vascular aumentada é
o mecanismo adaptador, durante a evolugao natural da doenga, para aliviar
os sintomas de dispnéia, decorrentes da hipertensao capilar pulmonar.
Porém, o obstdculo a ser vencido pelo ventriculo direito durante a fase
sistélica hipertrofia sua musculatura. Na seqiiéncia evolutiva ha dilata-
¢do da camara, com reducao da fragao de ejecio. E nessa fase mais tardia
da historia natural da doenga estenose mitral que surgem as manifestagoes
de congestao sistémica.

INSUFICIENCIA MITRAL

O comprometimento de qualquer uma ou mais das estruturas que
compdem o aparelho valvar mitral pode ocorrer de forma aguda, ou ser
de lenta instalagdo. Conseqiientemente, a aproximagao e o perfeito ajus-
te das bordas das valvulas durante todo o periodo de ejegdo estarao
prejudicados, causando a insuficiéncia mitral por permitir que um certo
volume de sangue reflua do ventriculo esquerdo para o atrio esquerdo.

Na insuficiéncia mitral, tanto na forma aguda, como na croénica, o
refluxo de sangue para o atrio esquerdo, durante a sistole ventricular,
representa volume subtraido daquele que deveria compor o volume
sistélico para a circulagao sistémica. O débito cardiaco assim reduzido
ativa receptores especificos, os mecanorreceptores, principalmente na
raiz da aorta e no seio carotideo, exacerbando a atividade do sistema
neuro-humoral. Na forma aguda da doenga, hd predominio de agao do
sistema nervoso simpatico, que provoca aumento da resisténcia dos vasos
de complacéncia. Na forma cronica, é mais evidente a agdo de mecanismos
neuro-humorais, do sistema renina-angiotensina-aldosterona e do hormo-
nio antidiurético, que atuam sobre os tibulos renais distais, retém fluido
e expandem o volume circulante, como forma de compensagao ao dé-
bito cardiaco reduzido pela insuficiéncia mitral.

Mediante essa agdo hormonal, uma certa sobrecarga de volume é
imposta ao ventriculo. De fato, durante a diastole, o volume oriundo
das veias pulmonares sera drenado para o ventriculo esquerdo. Na forma
aguda, esse volume é acrescido aquele oriundo do sistema venoso
vasoconstrito pela atividade do sistema nervoso simpéatico. Na forma
cronica, é acrescido ao volume retido por agdo dos mecanismos neuro-
humorais. A esse contetdo, ja aumentado, soma-se o volume corres-
pondente ao refluxo pela valva mitral insuficiente. Essa sobrecarga é um
mecanismo compensatério para a manutengdo de um débito cardiaco
adequado, compensando a fragdo de volume sistélico que reflui para o
atrio esquerdo durante a sistole ventricular. O maior volume diastélico
no atrio distende as miofibrilas e desencadeia os mecanismos da lei de
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Frank-Starling, com resultante aumento do desempenho de ejecdo ventri-
cular. A maior tensao diastélica, provocada pela sobrecarga de volume,
na forma crénica, é estimulo para a formagao de novas proteinas contrateis,
os sarcomeros, dispostos de forma geométrica linear, em série. Na instala-
¢ao aguda nédo ha tempo habil para a atuagdo eficiente desse mecanismo.

Estudos recentes das modificagées biocelulares indicam que a ten-
sao diast6lica aumentada, bem como as catecolaminas presentes na cir-
culagdo, durante a fase de adaptagao do ventriculo, ativam a fosfolipase
C. Essa enzima hidrolisa o fosfatidilinositol, originando os fosfatos de
inositol (bi e trifosfatos) e um diglicerideo, o diacilglicerol. O trifosfato
(PI®) libera ions calcio do sistema tubular celular. Esses ions céalcio, na
presenca do diacilglicerol, estimulam a fosfoquinase C a fosforilar e modificar
outras proteinas. Essas proteinas atravessam a membrana nuclear e esti-
mulam genes rapidos (nucleares), como o C Fos e C Jun, e outros genes
mais lentos que produzem o DNA e o RNA. Estes sao mensageiros
ribossdmicos nucleares, que mobilizam cadeias de aminoédcidos contrateis,
formando novas miofibrilas que se dispéem geometricamente em série.
Ha também, por esse mesmo mecanismo, formacgao de outros elementos
constituintes do citoplasma, como ribossomas e mitocondrias.

Durante a sistole ventricular, a forga resultante da contragdo de cada
sarcomero é transferida para a massa de sangue contida na cavidade
ventricular esquerda, deslocando-a com determinada velocidade em
diregao as valvas mitral e a6rtica, gerando-se uma determinada quantidade
de energia cinética.

O elemento essencial da insuficiéncia mitral é este aumento de
volume a ser deslocado do ventriculo esquerdo, o que implica numa
modificagdo da forga de impulsao gerada pelos sarcomeros. Em condigoes
normais, apenas a aorta atua como resisténcia a esta forga. Mas na
insuficiéncia mitral, a resisténcia é representada pela somatdria das
resisténcias adrtica e atrial esquerda. Como estas resisténcias estdo em
paralelo, a resisténcia global tem intensidade menor do que cada uma

das parcelas da férmula, quando medida de forma isolada.

Conseqiientemente, a pressdo sistélica medida na cavidade ven-
tricular apresenta valores fisiolégicos ou até mesmo reduzidos. Portanto,
o trabalho cardiaco é facilitado apesar do maior volume mobilizado. O
estresse sistolico na parede do ventriculo esquerdo permanece em niveis
semelhantes aos fisioldgicos. Nao ha dissipagdo da energia cinética contida
na massa de sangue em movimento. As condigbes hemodindmicas da
fase aguda da doenga podem ser analisadas ao observarmos as condigoes
de carga. Na insuficiéncia mitral de instalagdo aguda, o maior volume
diasto6lico desencadeia os mecanismos de Frank-Starling, resultando em
sarcomeros que geram maior forga contrétil. Esta, associada a p6s-carga
fisiol6gica ou até reduzida, torna o desempenho cardiaco muito efetivo.
Nessa fase, o que caracteriza a disfungio ventricular é a tensdo diastélica
aumentada sobre suas paredes. A fragdo de ejecdo estara aumentada e
volume residual normal. Entretanto, podem ocorrer sinais clinicos de
congestdo pulmonar, conseqiientes ao refluxo de sangue para a atrio
esquerdo e veias pulmonares. O edema agudo de pulméao e choque
cardiogénico sao freqiientemente observados. A estabilizagdo clinica deve
ser tentada nesta fase, enquanto se completam os preparativos para o
tratamento cirdrgico, cuja indicagao é absoluta.

© Direitos reservados a EDITORA ATHENEU LTDA
CapiTuLo 4 67



Na insuficiéncia mitral de evolugao cronica, ultrapassada a fase aguda
da doenca, ou quando esta se instala de modo progressivo e insidioso,
os mecanismos adaptadores podem manter condigées hemodindmicas
estdveis, tanto em repouso quanto no exercicio por periodos muito
prolongados. Quando o comprometimento do tecido valvular ocorre na
infidncia ou adolescéncia, as repercussoes da desadaptagdo s6 vao se
manifestar em torno da quinta ou sexta década de vida. Na auséncia de
manifestagoes, a qualidade de vida é geralmente satisfatéria. O maior
volume telediastélico é responsavel pela pressao diastélica final elevada.
A tensado diastélica aumentada durante a fase de adaptagao representa
estimulo para a formagédo de proteinas contrateis dispostas de forma linear.
Sao acrescidos novos sarcOmeros em série, mantendo-se a relagéo
sarcomero-mitocondria. Simultaneamente, forma-se mais tecido colageno
e elastico, melhorando a distensibilidade da parede ventricular, com
melhor acomodacao do volume diastélico mais elevado. E a fase de
dilatagao excéntrica do coracao e de remodelagao ventricular, mantendo-
se a pressdo diast6lica normal. Essas unidades motoras neoformadas,
fontes geradoras de forga contratil, associam-se de modo permanente e
h4 um maior distanciamento no acoplamento das miofibrilas, o que vai
imprimir maior forca e velocidade ao deslocamento da massa sangiiinea,
durante a sistole. Assim é compensada a fragdo do volume desviado para
o atrio esquerdo. Enquanto isso ocorrer, caracteriza-se a fase de adap-
tagdo da doenca. Da mesma forma como ocorre na instalagdo aguda da
doenca, as duas vias de saida do ventriculo esquerdo oferecem resisténcias
que equivalem a forgas que se opdem a forga motriz do ventriculo esquer-
do. Sua resultante, como ja se viu, é igual ou menor que a resisténcia
oferecida pela cAmara aértica, em condigoes fisioldgicas. E essa situagao
que garante a continuidade do movimento do sangue (embora nem todo
ele seja destinado a aorta), impedindo que ocorra desaceleracdo do
movimento e dissipagdo da energia contida nessa massa em deslocamento.
O resultado serd a manutengao do débito cardiaco com a tenséo sistélica
ou estresse sist6lico em valores fisiolégicos.

A massa ventricular se mantém inalterada, e essa adaptacdo pode
ser mantida durante anos, permanecendo o paciente assintomatico, mesmo
aos exercicios. Entretanto, quando a lesao valvar ndo é estatica, ha um
continuo crescimento da parede ventricular para manter adequado o
volume sistdlico. A longo prazo, esse processo leva ao declinio da funcéao
ventricular. A deterioragdo dos pacientes com insuficiéncia mitral cronica
néo é plenamente percebida. No entanto, a incapacidade de se formarem
novos sarcomeros que mantenham a disposicdo geométrica linear, e a
exaustdo da matriz geradora da enzima mitocondria ATPase, presentes
nas novas miofibrilas, podem ser as responsaveis pela eventual redugao
do trabalho cardiaco efetivo. A deterioragédo sistélica se associa a maior
retengdo de volume, conseqiiéncia de exacerbagao dos mecanismos
compensatérios. O maior volume ventricular aumenta a tensao na parede
do ventriculo esquerdo durante a didstole como resultado da imperfeita
capacidade adaptativa. Por sua vez, o aumento do volume representa
uma carga maior a ser mobilizada pelas unidades motoras miocardicas,
incapacitadas de gerar mais forga. Nessa fase de desadaptagéo, cresce o
valor resultante das resisténcias. A soma das resisténcias que sdo impostas
ao movimento do sangue pelas duas camaras aorticas e atrio esquerdo,
diante do volume ventricular exagerado, passa a impor maior resisténcia
ao esvaziamento do ventriculo esquerdo.
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Diante dessas modificagoes, ha reducao da velocidade de desloca-
mento da massa de sangue. A energia dissipada para a parede do ven-
triculo esquerdo resulta em aumento do estresse sistélico. Nessa fase
de desadaptagao, a espessura da parede relativa ao raio diminui. O inicio
da instalagdo dessas modificagbes hemodindmicas, anatémicas e histo-
légicas coincide com o surgimento dos sintomas clinicos, considerados
como os maiores marcadores para o momento da corregdo cirdrgica, pois
a partir desse evento ocorre evidente e acentuada piora na qualidade

de vida.

INSUFICIENCIA AORTICA

O aparelho valvar aortico é constituido por trés vélvulas de tamanhos
semelhantes. Pelo aspecto anatéomico sdao denominadas semilunares,
posterior, direita e esquerda, conforme a sua disposicao. Na insuficiéncia
aortica, modificagbes de suas estruturas que impegam o perfeito ajuste
de suas bordas durante o periodo diastélico ventricular determinam o
aparecimento de refluxo de sangue da cdmara a6rtica para o interior do
ventriculo esquerdo, produzindo uma sobrecarga de volume. O acome-
timento das estruturas valvares ocorre por doenga priméria dos folhetos
aorticos ou das paredes da raiz da aorta, ou por ambas as situagoes. A
disfuncgao se instala de forma aguda ou lenta, dita cronica. Em qualquer
das situacgoes, o volume mobilizado pelo ventriculo é maior do que o
normal. O volume que reflui da aorta para o ventriculo esquerdo duran-
te o periodo diastélico representa fracdo de volume que é subtraida do
volume sistélico. Portanto, o efeito hemodindmico primério da insufi-
ciéncia adrtica é representado por uma redugido do volume sistélico efe-
tivo, em virtude do refluxo de uma fragcdo desse volume retornando ao
interior da cavidade ventricular.

Na insuficiéncia a6rtica aguda, a redugao do volume sistélico, com
correspondente reducao do débito cardiaco, representa estimulo adequado
para os barorreceptores da raiz da aorta e do seio carotideo. A resposta
se faz por intermédio do sistema nervoso autondmico, e o resultado é
um aumento da resisténcia vascular sistémica e uma redugao da capaci-
dade venosa. A venoconstrigdo e a redugao da capacidade venosa au-
mentam o retorno de sangue venoso ao atrio e ventriculo esquerdos. Esse
retorno venoso aumentado soma-se ao volume de refluxo através das
valvulas incompetentes, com aumento do volume diastélico final, que
atua como mecanismo compensatdrio.

Essa sobrecarga de volume imposta ao ventriculo esquerdo tem por
objetivo restaurar o volume sistélico adequado, na medida em que
aumenta a tensao diastélica desenvolvida sobre a parede ventricular e
aciona os mecanismos Starling. O aumento de tensdo diastélica é também
estimulo que induz replicagao das proteinas contréteis dispostas em série
com elongamento das fibras musculares. Esse efeito soma-se ao efeito
Starling, aumentando a forga contratil do ventriculo. Resulta uma hi-
pertrofia excéntrica do ventriculo esquerdo, cuja principal caracteristica
é o aumento acentuado da cavidade ventricular esquerda. No entanto,
ocorre também aumento da espessura da parede ventricular, de modo que
mantém-se a relagdo entre espessura e cavidade. Portanto, mantém-se normal
a tensao diastolica.
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O aumento da resisténcia vascular arterial é a resposta ao estimulo
autonémico como mecanismo compensador para ajuste da desproporgao
entre contetido e continente arterial, causada pelo refluxo valvar. Entre-
tanto, essa resposta compensatéria atua também de maneira negativa,
dificultando a ejegao ventricular sistélica e forgando ainda mais o refluxo
pela valvula insuficiente. Durante a sistole ventricular, a resultante da
soma das forgas com que cada sarcomero se contrai é transmitida para
a massa de sangue ventricular, deslocando-o com determinada velocidade.
Em conseqiiéncia dos mecanismos Starling e do aumento de forga
contratil, a massa sangiiinea em movimento contém energia potencial e
cinética em niveis superiores aos normais. Diferentemente do que ocorre
na insuficiéncia mitral, o aumento de volume ventricular é deslocado
para uma Unica cAmara, a aorta, que, embora eldstica, ndo tem condigoes
de se adaptar ao volume e a energia total superiores aos fisiolégicos.

A sobrecarga de volume imposta ao ventriculo esquerdo, na fase
aguda da doenca, é menor do que a observada na fase créonica. Entretanto,
é suficiente para que a aorta apresente uma resisténcia maior ao deslo-
camento do fluxo. Essa resisténcia a ser vencida equivale a uma forga
que se opde aquela que impulsiona a massa de sangue. H& desaceleragao
no movimento, resultando em transformacao de parte da energia cinética
em potencial, lateral, gerando tensao sistélica na parede do ventriculo
esquerdo e da aorta. A intensidade da forga gerada e a resisténcia imposta
pela aorta dependem da forga com que o maior volume ventricular é
movimentado e da elasticidade da aorta. Essa forga, contréria ao movi-
mento, acumula-se na massa sangiiinea ventricular e resulta no aumento
da pressao arterial sistolica.

Por outro lado, o enrijecimento da aorta e o refluxo diastélico
determinam uma queda muito intensa de pressdo arterial durante a
diastole. Essa queda serd tanto maior quanto maior for o grau da
insuficiéncia valvar. Na condigao limite, a pressdo aortica tende a se
igualar a pressdo diastélica ventricular. Em um ventriculo normal, a
pressdo diastélica ventricular é proxima de zero, mas na insuficiéncia
aortica as condigoes diferem. A insuficiéncia aértica é uma patologia
onde coexiste sobrecarga mista de pressao e volume. Nessa fase, o trabalho
cardiaco estd aumentado, e o volume liquido mobilizado é maior que o
fisiol6gico. Entretanto, o desempenho cardiaco é pouco efetivo, registran-
do-se maior volume residual. Conseqiientemente, ha aumento da pressao
diastélica ventricular final, como resultado da desproporgéao entre conti-
nente e contetido ventriculares.

A elevagao da pressao diastélica ventricular acaba por se refletir
sobre a pressdo atrial esquerda, dificultando a drenagem pulmonar com
conseqiiente congestdao pulmonar e o surgimento de sintomas clinicos.
Se o paciente superar a fase de instalagdo aguda do defeito valvar, ou se
a doenca for de instalagdo lenta, serdo as tensdes sistélica e diastdlica
estabelecidas na parede ventricular os estimulos para a ativagdo dos
mecanismos adaptadores da insuficiéncia aértica cronica.

Na insuficiéncia aértica cronica, o refluxo de volume para o ven-
triculo esquerdo durante o periodo diastélico representa uma fragao de
volume subtraida ao volume sist6lico. Nesse caso, além da exacerbacgao
do sistema neurossimpéatico, que determina aumento da resisténcia
vascular total, ha também exacerbacdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona, neuro-hormoénios que atuam retendo e expandindo o volume
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circulante. Como ja vimos, a tensao desenvolvida pela parede do ventriculo
esquerdo no momento da sistole ventricular é estimulo desen-cadeador
das alteracgoes celulares, que atuando de forma isolada, ou em associa-
¢do com o sistema neuro-humoral — noradrenalina, aldosterona e
angiotensina — resultam na remodelagao do ventriculo esquerdo, pro-
vocando hipertrofia de sua parede. A remodelagdo do ventriculo depen-
de da formacao de novas proteinas contrateis, dispostas principalmente
em série, como ja foi discutido.

A hipertrofia cardiaca concéntrica é resposta a sobrecarga de pres-
sdo. A dilatagdo excéntrica é a resposta a sobrecarga de volume. A
angiotensina II parece ser a substancia polipeptidica com maior influén-
cia na geracdo da cascata de eventos que resultam na hipertrofia concén-
trica do musculo cardiaco. As novas unidades motoras, geradoras de forga
auxiliar, que se contrapbem a resisténcia oferecida pela aorta, desde que
atuantes de forma adequada, reduzem a tensao sist6lica desenvolvida na
parede do ventriculo. A tensao diastélica, por sua vez, é estimulo biocelular
para a sintese de novos sarcomeros que se dispdem em série, resultan-
do na dilatagao excéntrica do ventriculo esquerdo.

A tensao diastdlica, juntamente com a angiotensina II e a aldosterona,
regula a proliferacao concomitante de fibroblasto e a sintese do colédgeno,
com melhora na complacéncia ventricular. Essa é uma alteracdo carac-
teristica da forma cronica da doenga. Embora a massa ventricular esteja
aumentada, o ventriculo esquerdo tolera relativamente bem a sobrecarga
de volume a ele imposta, de modo que a pressao diastélica final se mantém
dentro de limites fisiolégicos. E a fase de compensagao da doenca. A
maior forga contrétil gerada pelos sarcomeros distendidos (mecanismos
Starling), associada a forga gerada pelas unidades contrateis neoformadas
em série, acrescida da forga auxiliar oferecida pelas proteinas contrateis em
paralelo, aumenta a energia cinética, imprimindo maior velocidade ao
movimento do fluxo sangiiineo.

A insuficiéncia aértica cronica permanece bem adaptada enquanto
o volume sangiiineo transferido para a camara aértica for adequado a
manutencao do débito cardiaco, e enquanto a tensao sist6lica mantiver
valores préoximos da normalidade. Assim, nao havera desvio de energia
cinética para energia lateral, conseqiiente a desaceleragdo do movimento:
a tensao sistdlica ou estresse circunferencial desenvolvido na parede do
ventriculo esquerdo é calculado pela expressao simplificada da Lei de
Laplace.

P*R
T =
2E

onde P é apressao transmural, R é o raio e S a espessura da parede ven-
tricular. Os aumentos de pressao sistolica e didmetro diast6lico do ven-
triculo esquerdo sdo compensados pelo aumento da espessura ventricular,
de modo que a tensao sistélica permanece normal. O volume sist6lico
final, expressao hemodindmica da capacidade de esvaziamento do ven-
triculo esquerdo, e a pressdo diastélica final também permanecem den-
tro de limites fisiol6gicos. A fragao de ejecao é normal ou até supranormal,
como conseqiiéncia da sobrecarga de volume.

A insuficiéncia aértica apresenta, desde logo, uma caracteristica que
permite seu diagnéstico precoce: o refluxo diastélico, da aorta para o
ventriculo, significa que as duas cdmaras estdo em comunicagdo durante
todo o ciclo cardiaco. Conseqiientemente, a pressao aortica, e, por ex-
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tensao, a pressao arterial periférica, refletem em parte a pressao ventri-
cular. Como o volume de ejecdo é geralmente supranormal, para
compensar o refluxo, a pressao sistélica tende a ser mais elevada que o
normal. Por outro lado, como aorta e ventriculo ficam em comunicagéao
durante a didstole, a pressao diastdlica aértica tende a valores anormal-
mente baixos. Essa caracteristica, de hipertensao sistélica moderada com
hipotensao diastdlica acentuada, impoe a obrigacdo de investigagao
cuidadosa da fungao valvar aértica.

A fragao de ejecdo, como vimos, é normal ou até supranormal, gra-
gas a sobrecarga de volume. Em virtude da eficiéncia dos mecanismos
adaptadores, pacientes com insuficiéncia adrtica permanecem assinto-
maticos por periodo de tempo prolongado, desfrutando de boa qualidade
de vida, sem imposigdo de limitagéo fisica. O trabalho cardiaco é consi-
derado eficiente enquanto a forga gerada pela contragao dos sarcomeros
em série puder se associar a outra forga, gerada pelos sarcomeros em
paralelo, proporcionando forga suficiente para equilibrar a resisténcia
imposta pela aorta.

Mas a lesdo aértica ndo é estatica. O defeito valvar progride, apesar
da estabilidade hemodinamica e clinica. O refluxo mantém os mecanismos
adaptadores em atividade. No decorrer do tempo, as mesmas modificagoes
compensatérias tornam-se responsaveis pela descompensagdo hemodi-
ndmica. A isquemia miocéardica destaca-se como o principal fator
desencadeante da descompensacdo. O decréscimo da densidade capilar
coronaria em relacdo ao aumento continuo da massa muscular miocérdica
tem conseqiiéncias, pois acrescenta-se a hipoperfusao da parede do
ventriculo esquerdo, decorrente da elevagao da pressao diastélica final.
O fluxo coronério inadequado, com conseqiiente hipoxia da parede do
ventriculo esquerdo, é um dos fatores que limitam o continuo crescimento
da massa cardiaca e transformam o tecido coldgeno eldstico em outro, mais
rigido. As conseqiiéncias diretas sdo a diminuicdo da forga gerada pelo
sarcomero e a redugdo da complacéncia ventricular, uma vez que a hipoxia
limita a capacidade de proliferacao celular.

A queda do débito cardiaco, inicialmente nao perceptivel de forma
clinica, pode acionar de maneira mais vigorosa 0os mecanismos neuro-
humorais. A conseqiiente retengao de maior volume, pelo sistema renina-
angiotensina-aldosterona, aumenta ainda mais o volume diastélico final,
piorando a sobrecarga de volume. O maior volume diastélico, contido
numa cavidade menos elastica, é responsavel, nessa fase, pelo desen-
volvimento de pressdo diast6lica aumentada e de maior tensao diastdlica.
Esta é apontada por Grossmann como estimulo para a formacao de mais
fontes protéicas contrateis. Entretanto, diante das condigoes de hipoxia
e hipertrofia mista, os novos sarcomeros se distribuem de forma geomé-
trica irregular e, ao se contrairem, encontram espaco fisico util reduzi-
do. Desenvolvem, por conseguinte, trabalho menos efetivo. A hipertrofia
concéntrica passa a predominar sobre a excéntrica, com progressivo au-
mento também da tensédo sist6lica na parede ventricular.

A equagado de Laplace evidencia o aumento da tensdo sistélica,
resultante da desadaptagao ventricular. Os aumentos da pressao sistdlica
e do raio do ventriculo nao sdo mais equilibrados por aumentos corres-
pondentes de espessura ventricular. O progressivo aumento do volume
residual, conseqiiente ao menor débito cardiaco, associado ao aumento
da pressao diastélica, dificulta o esvaziamento ventricular. A instalagao
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dos sintomas da insuficiéncia cardiaca é insidiosa. A intolerancia as ati-
vidades fisicas culmina com a deterioragdo da qualidade de vida. As
manifestagcoes de desadaptagao, expressas por dispnéia e cansago, sao
observadas em torno da quarta e quinta décadas da vida.

ESTENOSE AORTICA

A abertura inadequada e incompleta dos folhetos da valva aértica,
assim como a redugao das dimensoes das estruturas supra e infravalvares
aortica sdo condigoes adversas a vazao sistdlica do ventriculo esquerdo.
Considera-se significativa a redugdo da &rea valvar aértica quando esta
atinge valor inferior a 50% do normal (3 a 4cm?).

Durante a sistole ventricular, a reduzida dimensao da 4rea de saida
do ventriculo esquerdo oferece importante resisténcia adicional ao fluxo
e provoca a transformagao de uma fragdo da energia cinética contida
na massa de sangue em energia potencial. Ao se dissipar sobre a
musculatura miocardica, esta energia potencial acrescenta-se a tensao
sistdlica ou pos-carga. Ja foi visto que todas as forgas que se opdem ao
movimento do fluido sdo forgas de atrito viscoso. Na estenose aértica,
a resisténcia ao fluxo eleva-se em virtude da passagem do sangue em
alta velocidade pelo orificio reduzido. A resisténcia hidraulica é con-
sequiéncia exclusiva da area de vazao, mas as forgas necessarias para
vencer esta resisténcia dependem também do volume de sangue que
atravessa o orificio, em tltima andlise da forga com que os sarcomeros
se contraem. Esta interacdo de resisténcia elevada e forca elevada é a
responsavel pela hipertensao ventricular durante a sistole. A dissipagao
energética que ocorre no transito pela valva estendtica reflete o apa-
recimento de um gradiente de pressdo entre ventriculo e aorta. Portanto,
na estenose aortica, as duas camaras, ventriculo esquerdo e aorta deixam
de se comportar durante a ejecdo como vasos perfeitamente comunicantes.
A pressao sistolica ventricular néo é totalmente transferida para a cAma-
ra aortica.

A tensado desenvolvida na parede do ventriculo esquerdo durante
a sistole ventricular é tida como o desencadeante mecéanico das alteragoes
biomoleculares e celulares, que atuam de forma isolada ou em associacao
com o sistema neuro-humoral, ocasionando a hipertrofia concéntrica do
ventriculo esquerdo. As novas proteinas contrateis se dispdem em paralelo.
Essas novas unidades, ao se contrairem, geram uma forga adicional, cuja
magnitude deve ser suficiente para equilibrar a resisténcia oposta pela
valva estenética. A hipertrofia é a resposta natural do miocardio a
sobrecarga de pressdo e, enquanto mantiver em equilibrio o estresse
sistélico, a forga contratil sera suficiente para manter o débito cardiaco
adequado. Essa é a fase compensada da doenca. Como na insuficiéncia
aortica, a formula de Laplace simplificada é utilizada para o célculo da
tensao sistélica da parede, conforme ja demonstrado.

Enquanto esses mecanismos de adaptagdo estiverem atuando de
forma eficiente, o aumento da massa ventricular sera proporcional ao
aumento da pressao sistdlica, e a tensao da parede se mantera dentro de
valores fisiol6gicos, apesar da presenga da barreira valvar.

Nessa fase compensada, o tecido coldgeno, cuja sintese é também
estimulada pela angiotensina II, passa a ocupar todos os espagos ao lon-
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go e ao redor das artérias corondrias e entre as fibras musculares. O te-
cido coldgeno inicialmente é do tipo reativo e elastico e amortece a ten-
sdo na parede do ventriculo esquerdo, na fase diastélica.

O volume diastélico na fase adaptada é praticamente normal; ape-
sar do aumento da massa ventricular a pressao diastélica conserva-se inal-
terada ou pouco aumentada, quando comparada com os valores de
coragbes normais. Enquanto o ritmo sinusal persistir, a contragao mais
vigorosa do atrio esquerdo facilita o seu esvaziamento. Essa é a im-
portdncia da manutengao do ritmo sinusal. Gracas a agao desses me-
canismos de adaptagédo, a expectativa e qualidade de vida sao boas por
tempo prolongado, ocorrendo a descompensagdo mais tardiamente.

O tempo médio para a descompensagao depende da patologia
causadora da doencga. A valva aortica bictuspide, presente na estenose
adrtica congénita, provoca o surgimento de sintomas clinicos em torno
da terceira década de vida. Quando a patologia é a doenga reumatica
degenerativa e calcificagao, a desadaptagdo poderd ocorrer na quinta,
sexta ou sétima décadas.

Mais uma vez, é importante notar que a estenose aortica, nao é lesao
valvar estédtica. Exige continuo crescimento da parede ventricular, a fim
de manter o estresse sistdlico sob equilibrio. Assim como ocorre na
insuficiéncia aortica, a capacidade de serem formados novos vasos
capilares coronarios ndao acompanha o ritmo de crescimento da massa
cardiaca. O resultado sera o decréscimo da densidade de vasos, em relagdo
a massa miocardica. A nutricdo do musculo cardiaco torna-se deficiente,
pois a contragdo contra uma resisténcia aumenta as necessidades de
oxigénio e nutrientes pela fibra miocardica. A hipoperfusao resultante
tem sido apontada como um dos fatores limitantes da progressiva
hipertrofia da parede e, conseqlientemente, da diminuicao da forga au-
xiliar. O regime de hipéxia relativa contribui de igual modo para reduzir
a elasticidade do tecido conjuntivo, tornando-o mais fibroso, e o ventriculo
esquerdo menos complacente (tecido fibroso tipo III) contribui ainda mais
para a hipoperfusdo e elevagado da pressdo diastdlica, por comprimir a
microcirculagao coronaria.

A perda da forga extra e a conversdo de parte da energia cinética
em energia potencial, sdo as maiores conseqiiéncias, nessa fase, da redugao
da capacidade de replicagdo dos sarcomeros em paralelo. A fragdo de energia
dissipada pela parede ventricular, com aumento da tensao sistélica di-
ante do regime de hipoxia, ndo atua mais como gatilho para a replicagao
de novos sarcémeros. As forgas de atrito passam a ser equilibradas, de
forma inadequada, pela forga extra mais reduzida.

A conseqiiente queda do débito cardiaco aciona os mecanismos
neuro-humorais (renina-angiotensina e aldosterona), mesmo que néao haja
manifestagdes clinicas. Esses mecanismos, que tém por objetivo reter
maior volume de sangue, ao se somar ao volume residual sistélico au-
mentado, compdem o maior volume diastélico. A meta é obter um volu-
me sistélico satisfatério, quando a hipertrofia concéntrica é inadequada,
através do maior distanciamento entre as miofibrilas, o que resulta, pe-
los mecanismos descritos por Frank-Starling, em maior forga contrétil.

Por sua vez, o maior volume, acomodado em uma cavidade ventri-
cular com paredes pouco complacentes, impde uma maior tensao
diastolica. Esse é o mecanismo, apontado por Grossmann, que atua como
estimulo gerador de novas fontes protéicas contrateis dispostas de for-
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ma geométrica linear. Essa fase é a de dilatagdo excéntrica do coragéio, a
qual é pouco eficiente. Durante sua instalagao, o paciente pode se tornar
sintomatico, com comprometimento da reserva do miocardio. As novas
formas protéicas contrateis, como ocorre na insuficiéncia adrtica, acabam
por se dispor de forma geométrica irregular, que ao se contrairem,
encontram espago fisico ttil mais reduzido, tornando o trabalho cardiaco
pouco efetivo.

Na estenose aortica descompensada, ao desempenho cardiaco pouco
eficiente se associa a dificuldade de relaxamento do miocardio durante a diés-
tole. Esta ocorre pela presenca da fibrose reparadora e pela menor ativida-
de da enzima miosina ATPase presente nas novas miofibrilas, que em regime
de hipoxia torna deficiente a recaptagao do calcio pelo reticulo sarcoplas-
matico. Com a hipertrofia excéntrica inicia-se a fase de descom-pensagao
hemodindmica. A fragao de ejegao, o volume sistélico final, o débito cardiaco
e as dimensoes diastélicas do ventriculo esquerdo, quando analisados
por diversos métodos, apresentam-se alterados. Quando a formula de Laplace
sao aplicados os novos valores medidos, confirma-se o aumento da ten-
sdo sistdlica. A partir do momento em que o paciente torna-se sintoma-
tico, a qualidade de vida piora e hd redugdo na expectativa de vida.
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CariTuLo 5

CAPITULO

Fisiopatologia
da Circulacao Coronariana

Antonio Carlos P Chagas

INTRODUCAO

O coragao humano ¢ irrigado pelas artérias coronarias,
direita e esquerda, que se originam 7 a 10mm acima das
ctuspides aorticas. As duas artérias, bem como suas
ramificagdes principais, correm pela superficie epicardica,
emitindo ramos para o interior do miocéardio, originando
a rede capilar. Existem cerca de 4.000 capilares por
mm? de segdo transversal do miocardio, o que da uma
relagao de 1:1 de capilar por fibra muscular. Nem todos
os capilares encontram-se abertos ao mesmo tempo,
pois os esfincteres capilares exercem uma fungao regu-
ladora.

A artéria coronaria direita nasce no seio de Valsalva
direito e acompanha o sulco atrioventricular direito. Em
90% dos casos, a corondaria direita é dita dominante, pois
atravessa a crux cordis e se divide em duas, uma das quais
segue o sulco descendente posterior enquanto a outra
continua no sulco atrioventricular esquerdo. A artéria
coronaria direita dé4 origem a quatro ou cinco ramos
ventriculares, os quais se dirigem ao apex cardiaco. A
artéria conal origina-se da artéria corondria direita em cerca
dos 50% dos casos, em outros ela também possui um 6éstio
independente no seio de Valsalva direito. A artéria do né
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sinusal é ramo da artéria coronéria direita em aproximadamente 55%
dos coragoes humanos. Nos restantes, emerge da artéria coronéria
esquerda. Outros ramos importantes da artéria corondria direita sdo a
artéria do nédulo atrioventricular e a artéria de Kuguel, ambas
responsaveis pela irrigagdo do nédulo atrioventricular. Dessa forma, a
artéria corondria direita irriga toda a parede livre do ventriculo direito,
o tergo posterior do septo interventricular, a parede inferior do ventriculo
esquerdo e todo o 4trio direito.

A artéria corondria esquerda é constituida por um curto segmento
— o tronco — e logo se divide nas artérias descendente anterior e
circunflexa. A artéria descendente anterior corre pelo sulco atrioven-
tricular anterior, dando origem a varios ramos septais perfurantes e
diagonais. A artéria circunflexa transita ao longo do sulco atrioventricular
fornecendo ramos marginais, atriais, e em 10% dos casos da origem a
artéria descendente posterior, a qual vai até o dpice do coragao pelo sulco
interventricular posterior. A coronéria esquerda irriga todo o atrio es-
querdo, os dois tercos anteriores do septo interventricular, a margem
esquerda da parede livre do ventriculo direito, as paredes anterior e lateral
do ventriculo esquerdo, podendo também nutrir a parede inferior do
ventriculo esquerdo.

O fluxo coronario total no homem é em média 225ml/min e re-
presenta 4-5% do débito cardiaco, equivalendo a 0,8ml/g de miocardio.
A drenagem venosa se faz por trés sistemas. O menor deles é representado
pelas veias de Thebesius, que se situam principalmente no étrio e ventri-
culo direitos; nesse sistema a drenagem se faz diretamente para dentro
das camaras cardiacas. Outro sistema é constituido pelas veias cardiacas
direitas, as quais sdo mais calibrosas e drenam diretamente para o atrio
direito, recolhendo quase todo o sangue que irriga o ventriculo direito.
A drenagem do ventriculo esquerdo é feita por veias superficiais que
desembocam na grande veia cardiaca anterior, a qual se continua com

2

0 seio corondrio; esse é o sistema de maior volume.

CIRCULACAO COLATERAL

Circulagao colateral é o sistema que se estabelece entre dois ou mais
vasos sem rede capilar intermediaria. A circulagao colateral intracoronaria
ocorre entre ramos de um mesmo grande ramo epicardico, e a interco-
ronaria quando a comunicagado se estabelece entre dois vasos inde-
pendentes.

A presencga de circulagao colateral intercoronaria foi observada em
coragoes normais de mamiferos, havendo grande variagao de espécie para
espécie. No homem e no porco as colaterais situam-se mais freqiiente-
mente no endocardio; no cédo elas sao preferencialmente epicardicas e
bem desenvolvidas. Em condigdes normais, no homem, elas atingem
didmetro maior ou igual a 40mm, nao apresentam camada muscular lisa,
e ndo tém grande significado fisiol6gico; por outro lado, na presencga
de doenca coronéria obstrutiva, essas colaterais podem ser observadas
por angiografia e tém consideravel valor funcional. Obstrugées coronarias
de 90%, ou mais, induzem um aumento rdpido do didmetro de vasos
colaterais. No cdo, esse aumento de didmetro acompanha-se de desen-
volvimento da camada muscular em quatro a oito semanas. Grandes
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colaterais podem desaparecer com a restauragdo do fluxo coronario; no
entanto, reoclusdes realizadas até 90 dias mais tarde voltam a revelar
sua existéncia.

Os mecanismos responsaveis pelo desenvolvimento de circulagao
colateral em situagdes patolégicas ndo sdo bem conhecidos. Tanto a
isquemia quanto o gradiente pressérico entre vasos normais e obstruidos
parecem ter importancia, uma vez que a irrigacdo da drea suprida de
colaterais é mais deficiente nas camadas endocéardicas. O significado
funcional da circulagao colateral tem sido avaliado de véarias maneiras.
O fluxo retrégrado, proveniente de colaterais, ap6s a oclusdo coronéaria
aguda varia de 8-36% do fluxo normal, no cdo. Esse fluxo pode ser
aumentado em até 40% sob a agao de drogas. Colaterais cronicamente
desenvolvidas respondem também a drogas vasodilatadoras ou a taqui-
cardia. Sabe-se hoje que 30-50% das oclusbes coronarias silenciosas no
homem nao se acompanharam de déficit mecénico ventricular, sugerindo
a presenga de circulagao colateral preexistente, capaz de proteger o
miocédrdio de modo muito efetivo.

Inversamente, estudos realizados em pacientes com oclusao da artéria
descendente anterior demonstram (através de cintilografia miocardica
com télio-201), em situagéo de esforgo fisico, que a regido anterior do miocar-
dio apresenta sinais de isquemia, mesmo na presencga de circulagao cola-
teral. Outras regides sdao melhor protegidas por circulagao colateral. Em
estudo recente, observou-se que quase metade dos pacientes com um a
dois vasos ocluidos nao tinham evidéncia histolégica de infarto do
miocardio. Portanto, em certas dreas, ou situagodes, a circulagao colateral
pode ser adequada em repouso, mas insuficiente durante o exercicio
intenso; em outras verifica-se que a circulacgao colateral pode e deve ser
proporcional a massa miocardica envolvida pelo processo isquémico.
Sabe-se também (por intermédio de observagoes de pacientes infartados
e submetidos a cineangiocoronariografia seriada) que a circulagao colateral
desenvolve-se ao longo do tempo apés o infarto agudo do miocéardio.
Infelizmente, porém, essa circulacdo colateral pés-infarto nao protege
a fungado mecanica ventricular imediatamente. Para ser imediatamente
protetora, deve ser preexistente a ocluséo.

CONCEITO DE RESERVA CORONARIA

Quando uma artéria coronéria é reperfundida apés um curto periodo
de ocluséao total, observa-se que o fluxo corondrio aumenta em quatro
a cinco vezes em relagcdo ao fluxo basal. Semelhantes aumentos sdo
também observados durante um exercicio fisico, ou uma estimulagéo
com marca-passo, apos injecdo de drogas vasodilatadoras ou uso de
contraste hiperosmolar. A esse aumento do fluxo denomina-se reserva
corondria vascular. O fluxo maximo, a qualquer nivel de pressdo de
perfusao, é essencialmente fungdo da 4rea seccional dos vasos de resis-
téncia. Quanto menor o nimero, ou o calibre, dos vasos resistivos, tanto
menor serd o incremento de fluxo acima do normal e, portanto, menor
sera a reserva corondria. Mas essa reserva sera também menor em situagoes
nas quais o fluxo coronério basal esteja aumentado, como na anemia,
na hipertrofia ventricular esquerda, ou nos estados de hipercontratilidade
ventricular.
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REGULACAO DA CIRCULAGAO CORONARIA

O fluxo coronario depende diretamente da diferenga de pressdo entre
o lado arterial — aorta — e o lado venoso — 4trio direito. No entanto, o
fluxo varia inversamente com a resisténcia oferecida pelas coronarias e
pelas estruturas adjacentes. Em condigdes normais, a resisténcia coro-
naria total depende principalmente dos pequenos vasos, especialmente
das arteriolas, enquanto que as grandes coronarias epicardicas sao respon-
saveis apenas por 2% a 5% da resisténcia total. A regulagao do fluxo
coronério ocorre por intermédio de fatores extrinsecos ao leito arterial
e por outros fatores que influenciam intrinsecamente o tonus das artérias
corondrias. Nestes se incluem os fatores neurais, metabdlicos, farmaco-
légicos, e o mecanismo de auto-regulagdo coronaria. E importante men-
cionar que a regulagdo refinada do fluxo é uma necessidade vital para
a regulagdo do coragao, pois este normalmente extrai 75-80% do oxigénio
que lhe é oferecido, e as necessidades de oxigénio da fibra miocardica
sdo atendidas fundamentalmente por ajustes no fluxo coronario. Nota-
se assim que apesar de grandes variagoes do consumo miocardico de
oxigénio, a saturagdo de oxigénio no seio coronério permanece essencial-
mente estavel, ou seja, 4-5 vol%.

FATORES EXTRINSECOS

O fluxo coronério ndo é uniforme durante o ciclo cardiaco e difere
do observado nos leitos circulatérios comuns por ser predominantemente
diastélico. O fluxo sistélico representa apenas 7% a 45% do fluxo diastélico.
Por outro lado, o fluxo coronario total aumenta substancialmente durante
a excitagdo ou durante periodos de exercicio fisico. O fluxo coronario
estd sujeito ao mecanismo de auto-regulagao, isto é, permanece constante
dentro de uma faixa extensa de variagdo de pressio arterial.

A predominancia do fluxo coronério durante a didstole é devido a
restricdo imposta pela contragao miocardica durante a sistole. Mas é
importante notar que essa restrigdo nao é uniforme através da massa
miocardica. A restrigdo é maior no ventriculo esquerdo que no direito
e cresce do epicardio para o endocardio. Apesar disso, em condigdes
normais, o fluxo coronério distribui-se de maneira uniforme em todas
as camadas miocardicas ao longo de cada ciclo cardiaco, e a relagdo entre
fluxo endocardico e fluxo epicardico é aproximadamente igual a 1. No
entanto, alguns fatores patolégicos podem alterar essa distribuigao
uniforme através da parede ventricular. Por exemplo, durante a isquemia
miocardica produzida por oclusdo de uma artéria coronéria, a redugao
do fluxo endocéardico excede a diminuigao de fluxo epicardico, e esta
diminuicao se acompanha de aumento do metabolismo anaerébio, redugao
da contractilidade e diminuigdo da tensao de O,, efeitos esses que sao
mais intensos na regido subendocardica. A hipertensao sistélica no ven-
triculo esquerdo, por si s6, ndo altera a distribuicdo do fluxo; porém,
quando a perfusido coronaria cai abaixo dos niveis dentro dos quais atua
o mecanismo de auto-regulagdo, mais uma vez observa-se que o fluxo
endocérdico cai mais do que o epicardico. Na taquicardia severa, a relagao
fluxo endo/epicardico também diminui.

Quando os vasos subendocéardicos atingem seu limite de vasodi-
latagdo, a perfusdo miocardica torna-se estritamente dependente de fatores
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mecdnicos, tais como a pressdo de perfusdo, a pressao diastdlica final
do ventriculo esquerdo e a duracdo da didstole. Esses dados explicam
a vulnerabilidade do endocardio a isquemia, situagdo em que a pressao
de perfusao pode estar diminuida, enquanto a freqtiéncia cardiaca e a
pressao diastdlica ventricular estdo aumentadas. Embora o contetdo de
glicogénio do endocardio seja maior do que o do epicardio em condigoes
aer6bias, a concentragao de fosfatos de alta energia é menor no endocérdio
do que nas camadas médias e subepicardicas quando o fluxo coronéario
estd restrito. Isto se deve a incapacidade do metabolismo aerébio em
satisfazer inteiramente os requerimentos energéticos nessa situacdo. A
capacidade de melhorar a ma distribuigdo do fluxo coronério para o
endocardio é um dos mecanismos de agao de drogas antianginosas; assim,
a nitroglicerina e o propanolol melhoram preferencialmente o fluxo
subendocéardico, embora nao se tenha absoluta certeza se o fazem alte-
rando o ténus corondrio ou, o que é mais provavel, melhorando a
compressao extrinseca causada pelas alteragoes da mecéanica ventricular.

REGULADORES DO TONUS CORONARIO

A regulacgdo neural da resisténcia corondria é um mecanismo regu-
lador de grande importancia. Estudos experimentais mediante adminis-
tragdo sistémica de catecolaminas em cdes nao anestesiados e com o térax
fechado documentaram atividades de receptores alfa e beta na circulagao
corondria. A infusdo de norepinefrina produz diminuigao imediata, mas
transitéria, da resisténcia coronaria, seguida de aumento prolongado que
se faz acompanhar de queda na pO, do seio coronéario. A vasodilatagao
inicial pode ser eliminada pela administragio de um betabloqueador
adrenérgico e deve-se, presumivelmente, ao aumento de consumo
miocérdico de oxigénio conseqiiente a estimulagdo dos receptores beta.
A vasoconstrigao tardia pode ser bloqueada por antagonistas alfa-
adrenérgicos. Saliente-se que em pacientes com coragao inervado, o
bloqueio alfa-adrenérgico reduz a resisténcia coronédria em aproxima-
damente 25%.

Os nervos simpaticos também produzem constrigdo tonica coronéria.
Observa-se reducao da resisténcia coronéria tanto na denervagao cirdrgica
do coragdo como apos estimulagdo dos nervos do seio carotideo. Por outro
lado, os barorreceptores também influenciam significativamente a resis-
téncia coronéria. Quando se ocluem ambas as artérias carétidas de caes
para produzir hipotensdo severa dos barorreceptores, tendo-se antes
seccionado os nervos vagos, observa-se redugao importante da resisténcia
coronaria associada a taquicardia e hipertensao arterial.

O controle colinérgico da circulagdo coronaria esta sujeito a con-
trovérsias. Os estudos com segmentos isolados de coronérias em geral
demonstram constrigdo por acetilcolina, enquanto que na circulacao intac-
ta, em cées, a acetilcolina produz vasodilatagdo e aumento no fluxo
coronario. O paradoxo é apenas aparente, pois enquanto os estudos em
segmentos isolados utilizam grandes artérias na circulagédo intacta, os estu-
dos de fluxo e de resisténcia baseiam-se na resposta da pequena circulagao;
é portanto possivel que grandes e pequenos vasos coronarios respondam
diferentemente a acetilcolina. Ludmer et al. demonstraram que a injegao
intracorondria de acetilcolina em pacientes com doenga arterial coronaria
produz vasoconstricio em zonas proximas as lesdes coronérias onde
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presumivelmente o endotélio estd alterado. Outro mecanismo de agao
da acetilcolina diz respeito a inibigdo da producgdo de norepinefrina no
coragdo. A acetilcolina, agindo em receptores muscarinicos pré-juncionais,
inibe a producao de norepinefrina induzida pela estimulagao de nervos
simpaticos, inibindo a vasoconstricdo simpéatica. Assim, o papel da
regulacao colinérgica da circulagao coronéria permanece controverso.

AUTO-REGULACAO CORONARIA

Na presenga de consumo constante de O, miocérdico, variagoes
fisiol6gicas na pressao de perfusdo corondria nao alteram signifi-
cativamente o fluxo coronéario. Se a pressao aértica é mantida constante
em cédes anestesiados, podemos variar independente e controladamente
a pressao de perfusdo da artéria corondria circunflexa. Quando aumen-
tamos progressivamente essa pressdo de perfusdo, entre 70 e 130mmHg,
esses aumentos de pressdo produzem apenas aumentos transitérios de
fluxo, seguidos de um rapido retorno do fluxo aos valores antes obser-
vados. Isto requer um aumento praticamente instantaneo da resisténcia
corondaria. De maneira correspondente, redugoes da pressdo de perfusao
inicialmente induzem reducédo do fluxo coronério, que, a seguir, volta
independentemente do valor anterior. Isto requer redugao da resisténcia
coronéria. Esse fendomeno de relativa independéncia do fluxo coronario
em relagdo a pressdo de perfusdo é denominado de auto-regulagao. No
entanto, em niveis pressoricos abaixo de 60mmHg, o fend6meno de auto-
regulagdo se perde e o fluxo coronério fica diretamente dependente
da pressao de perfusdo. O mesmo ocorre para pressdes superiores a
150mmHg.

O fendémeno de auto-regulagdo s6 se observa nessas condigoes
artificiais, com perfusdo seletiva de um ramo arterial coronario. Nor-
malmente, variagoes de pressdo arterial capazes de modificar a pressao
de perfusdo coronaria também alteram o consumo de oxigénio miocardico
e, assim, mascaram a auto-regulagdo. A auto-regulagdo desempenha um
papel fundamental na adaptacdo do miocardio humano as situagoes de
obstrugdo coronéria. A vasodilatagdo local permite aumento da irrigagao
miocardica mesmo na presencga de lesdes corondrias que reduzem
significativamente a pressdo de perfusdo na area isquémica. Varios
mecanismos estdo implicados na auto-regulacédo, incluindo fatores
miogénicos e metab6licos. Tém sido também implicados na auto-regulacgao
varios mediadores, incluindo oxigénio, diéxido de carbono, potéssio, e
vasodilatadores metabdlicos como a adenosina.

Bases purinicas também sdo importantes reguladores fisiolégicos
do ténus corondrio, principalmente o trifosfato de adenosina e a ade-
nosina. Esta é uma importante dilatadora coronaria, tanto para vasos
pequenos como grandes; ap6s oclusoes corondrias de curta duragao, a
sua concentragdo aumenta consideravelmente no miocardio isquémico.
A adenosina é rapidamente convertida em inosina e hipoxantina pelo
endotélio capilar; portanto, sua concentragao no sangue venoso que drena
a area isquémica é bem menor que a do liquido intersticial. Porém, quando
se inibe a adenosina deaminase, enzima responséavel pela degradagdo
da adenosina, a concentragdo de adenosina no efluente venoso aumenta
nitidamente. A hipétese para a regulagao do fluxo pela adenosina supoe
que, em um nivel constante de metabolismo, certa quantidade de adenosina
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estaria sendo liberada; com o aumento de fluxo, a adenosina seria lavada
da area, sua concentragdo diminuiria e a resisténcia coronaria aumen-
taria. Tal mecanismo representaria um exemplo de retroalimentacéo, e
serviria para explicar a regulacao do fluxo independentemente da pressao.
Poderia também explicar a correlagao entre o metabolismo e o fluxo
coronario.

O papel de metabdlitos do acido araquidonico, especialmente as
prostaglandinas, na regulagdo do ténus das artérias coronarias, ndo esté
bem esclarecido. As prostaglandinas PGI2, PGF2a, e tromboxane A2 sao
produtos de degradagdo do dcido araquiddnico pela via da ciclooxigenase.
A agdo dilatadora do acido araquidonico nas artérias corondrias se da
através da prostaciclina (PGI2), que é o seu principal metabdlito nos va-
sos sangiiineos. A PGI2 é produzida principalmente no endotélio. A
prostaciclina dilata grandes e pequenas artérias corondrias, porém seu
papel nao estd completamente esclarecido. Observa-se liberagdo de
prostaciclina em resposta a oclusao coronaria, a hipoxia e a administragao
de angiotensina II e bradicinina. Mas a inibicao aguda da ciclooxigenase
resulta apenas em uma agao discreta sobre o fluxo coronario. Por outro
lado, a inibigdo continuada da ciclooxigenase aumenta a tensao de
repouso de artérias coronarias isoladas. A explicagao passa por uma anélise
da complexidade das agbes da prostaciclina. Além de vasodilatador, é
um potente antiagregante plaquetario. Como as plaquetas sao a principal
fonte de tromboxane A2, que, por sua vez, é um agregante plaquetario
e vasoconstritor, admite-se que o ténus coronario dependa de um balanco
entre a agdo de tromboxane plaquetario e a de prostaciclina do endotélio
arterial. Dessa forma, uma redugao de prostaciclina da parede arterial
lesada aguda ou cronicamente por aterosclerose favorece a agregacao
plaquetaria, trombose, espasmo ou vasoconstrigao.

VASODILATACAO FLUXO-DEPENDENTE

Em 1933, Schretzmeyer observou dilatagao local de artérias femorais
em resposta a elevagoes do fluxo sangiiineo local; o fendmeno foi chamado
“dilatacdo ascendente”. Isto porque se pensou que o fenémeno se devia
a uma onda de dilatagdo propagada das arteriolas para artérias maiores.
O mesmo fenémeno foi também demonstrado em artérias coronarias. Mais
recentemente, confirmou-se, em caes conscientes, que a liberagdo de uma
oclusdo coronéaria aguda provoca aumento do didmetro coronario e do
fluxo arterial. Porém, quando se impede o aumento do fluxo apés a
oclusao, o incremento de diAmetro é também eliminado. Este fen6meno
é conhecido como “dilatagao reativa”. Dilatacées dependentes de fluxo
podem também ser observadas através de injegdo intracoronéria de
papaverina e intravenosa de adenosina e dipiridamol.

A hipétese mais aceita no momento para explicar esse fenémeno é
que as células endoteliais funcionam como sensores que respondem a
alteragoes de fluxo, provavelmente causando a liberagdo de 6xido nitrico
(NO). Admite-se hoje que o endotélio funciona como um intermediario
nas acgoes vasodilatadoras de acetilcolina, ATP e ADP, bradicinina e
trombina. Em pacientes portadores de aterosclerose, também se observou
que a acetilcolina induz uma vasoconstrigao coronaria ao invés de vaso-
dilatagao, sugerindo que uma resposta coronaria normal necessita de
endotélio integro.
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Assim, o endotélio vascular participa diretamente da regulagao do
ténus coronario, em situagoes fisiolégicas como patolégicas, tanto pela
liberagao de substdncias vasoativas como pela facilitagao de trombose
local.

ENDOTELIO VASCULAR E ATEROSCLEROSE CORONARIA

O endotélio é um importante modulador da vasodilatagao coronaria
através da liberagdo do 6xido nitrico (NO). Esse mecanismo esta
comprometido em pacientes ateroscleréticos, muito provavelmente por
causa dos efeitos deletérios diretos dos niveis plasmaticos elevados de
LDL-colesterol sobre o endotélio vascular. Assim, em pacientes portadores
de doenga arterial coronaria, ha predominio das respostas vasoconstritoras
com influéncia na patogénese da isquemia. Sabe-se que lesdes estendticas
provocam constrigdo, em resposta a estimulos como exercicio ou estresse
mental.

As respostas observadas a esses estimulos sdo semelhantes a
vasoconstrigdo induzida por acetilcolina, sugerindo um comprometimento
da vasodilatagdo mediada pelo endotélio. Estudos experimentais e clinicos
demonstram que, ao se reduzir os niveis de lipides plasmaticos, observa-
se melhora na resposta vasodilatadora a acetilcolina. Notou-se também
que a melhora funcional precede a regressdo de lesdes estruturais do
vaso aterosclerdtico.

VASOCONSTRICAO: SEROTONINA, ERGONOVINA, E PLAQUETAS

A ergonovina é usada ha muito tempo para provocar espasmo
coronério em pacientes nos quais se pretende elucidar quadros anginosos.
Recentemente, descobriu-se que a agdo vasoconstritora da ergonovina
se faz através de receptores de serotonina. A serotonina e a ergonovi-
na sdo os vasoconstritores mais potentes conhecidos para artérias
corondrias in situ, cerca de quatro vezes mais potentes que a fenilefrina.

A acdo constritora da ergonovina, no homem, é parcialmente
bloqueada pelo bloqueador alfa-adrenérgico alfafentolamina, e em animais
pela metisergida, que é um bloqueador da serotonina, sugerindo a
participagdo de alfarreceptor e receptores de serotonina em sua agao.
Ja a serotonina age exclusivamente através de receptores especificos, sendo
bloqueada pelo antagonista de receptor quetanserina, e pelo bloqueador
nao especifico metisergida.

O efeito visivel da serotonina na circulagdo coronaria é a constrigao,
que se acentua quando o endotélio vascular é removido, sugerindo que
o endotélio exerga efeito moderador sobre a agdo vasoconstritora da
serotonina. Assim, a acdo da serotonina na circulagdo coronaria parece
depender de dois mecanismos opostos: um, vasoconstritor, predomi-
nantemente mediado por receptores de células musculares lisas, e outro,
mais fraco, vasodilatador, mediado pela acdo do endotélio.

Plaquetas agregadas representam a principal fonte natural de
serotonina, e isto complica o estudo da agdo de serotonina, pois as
plaquetas produzem outras substancias, tais como troboxane e histamina,
além de liberarem ADP e ATP, de modo que fica dificil separar os efeitos
de todas elas. Em artérias coronarias isoladas, o agregado de plaquetas
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tem um efeito similar ao da serotonina, isto é, induz contracdo de seg-
mentos em repouso; quando se remove o endotélio, essa contragao se
acentua. No entanto, em segmentos arteriais com endotélio, previamente
contraidos por norepinefrina ou prostaglandina F, , o agregado plaquetério
produz relaxamento, e esse efeito provavelmente se deve a liberagao de
ATP e ADP pelas plaquetas agregadas. A injegdo intracoronaria de platelet
activating factor (PAF) aumenta o fluxo coronério, e esse aumento nao
é bloqueado por antagonistas de receptores de histamina, serotonina ou
por inibidores da ciclooxigenase; no entanto, a indugao de trombo-
citopenia abole a resposta dilatadora, sugerindo que a substancia
responsavel pela vasodilatagao coronaria é produzida pelas plaquetas e
liberada sob acao do PAF. Nao se sabe ainda se a acao do PAF é dependente
ou nao da presenca de endotélio normal; no entanto, agregados plaque-
tarios liberam tromboxane A,, que é um potente vasoconstritor nao afeta-
do pelo endotélio. Em concluséo, agregados plaquetéarios podem dilatar
vasos corondrios normais, mas podem também produzir vasoconstrigao
naqueles com lesao endotelial.

As plaquetas exercem importantes agoes fisiol6gicas no controle do
fluxo coronario. Estenoses coronarias experimentais produzidas em
grandes artérias se acompanham de agregacao plaquetéaria local e
conseqiientes redugoes do fluxo coronario. Resultam fendmenos isqué-
micos; essas variagoes de fluxo e agregagao plaquetaria podem ser inibidas
pela aspirina, mas nédo por bloqueio de alfarreceptores, tromboxane
sintetase ou serotonina.

Recentemente descobriu-se um outro fator produzido por células
endoteliais, a endotelina, que é um peptidio vasoconstritor, 10 vezes mais
potente que a angiotensina II. Sua acdo sobre a pressdo arterial é
duradoura; em ratos, ap6s injegdo intravenosa tnica de endotelina, a pres-
sao arterial mantém-se elevada por mais de uma hora. Mas a endote-
lina tem também agoOes indiretas: quando injetada intravenosamente,
libera NO e prostaciclina, ambos vasodilatadores. Por isso, sempre que
injetamos endotelina na vigéncia de uma condigdo de pressao arterial
elevada, sua administragao produz redugdo da mesma. O papel da
endotelina na regulagao do fluxo coronario ainda nao esta totalmente
estabelecido.

RESERVA CORONARIA E LESAO OBSTRUTIVA FIXA

A medida que uma lesdo aterosclerética se desenvolve em uma
grande artéria epicardica, ocorre um estreitamento luminal, de tal modo
que a resisténcia do grande vaso, habitualmente muito baixa, se eleva
e passa a constituir uma fragao significante da resisténcia total da série.
Nessas condigoes, o ajuste de auto-regulacgido entra em agao e influencia
a resisténcia arteriolar no sentido de manter adequada a relagao fluxo/
demanda de O, miocardico. Em outras palavras, a medida que a resisténcia
da artéria epicérdica (R,) aumenta em fungdo do maior grau de estenose,
a resisténcia arteriolar (R,) diminui no sentido de manter a resisténcia
total (e conseqiientemente o fluxo) em niveis normais. Mas esse processo
de vasodilatagao tem limite de modo que chega um ponto em que novos
aumentos em R, levam a diminuigao de fluxo. A partir desse ponto, o
fluxo coronério s6 pode ser mantido as custas de elevagbes de pressao
de enchimento coronéario. Dessa forma, somente ocorrerd isquemia em
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condigoes basais quando houver uma estenose relativamente severa dos
vasos epicardicos. No entanto, mesmo quando ndo ha isquemia em
condigoes basais, a resposta a estimulos vasodilatadores, como o exercicio
fisico ou a infusao de farmacos vasodilatadores, nao podera ser obtida
quando uma estenose epicdrdica suficientemente importante estiver
presente. Uma obstrugdo do limen arterial da ordem de 50% a 60% é
compativel com irrigacdo adequada em condigao basal, em virtude da
vasodilatagao arteriolar. Mas nessa situagdo uma parte da reserva
vasodilatadora estd sendo usada para manter o fluxo basal. Resulta que,
para um exercicio que determine um aumento no fluxo coronério de trés
a quatro vezes, o fluxo deixa de ser suficiente. Portanto, na presencga
de um exercicio mais intenso, mesmo com uma estenose menos severa,
estaremos diante de uma inadequada resposta de fluxo coronario, com
sinais e sintomas nitidos de isquemia miocardica.

ESPASMO CORONARIO

2

O espasmo coronéario hd muito é considerado como um fator
importante no desenvolvimento das sindromes isquémicas, agudas ou
cronicas, com especial participagdo na angina estavel ou instével, no
infarto agudo do miocardio e na morte subita.

Até meados dos anos de 1970, supunha-se que o espasmo de artéria
corondria ocorresse em artérias coronarias estenosadas por processo
ateroscleré6tico, ou em artérias corondrias angiograficamente normais,
dando origem a angina variante, ou angina de Prinzmetal. Entretanto,
vérios estudos em modelos experimentais com animais conscientes e
em seres humanos, utilizando-se métodos angiograficos e de medicina
nuclear, demonstram que o fluxo sangiiineo coronario é principalmente
regulado pela demanda metabélica do miocardio, podendo ser influen-
ciado em diferentes proporgoes por mecanismos neurais e neuro-humorais.
A partir desses conhecimentos, procurou-se estabelecer uma ponte entre
os sistemas nervoso, endécrino e cardiocirculatério para melhor
compreender o espasmo coronério. Considera-se atualmente que os
mecanismos fisiopatolégicos envolvidos nos fenémenos de espasmo
coronério nao podem ser analisados separadamente nos pacientes com
aterosclerose coronariana e naqueles nos quais as artérias coronéarias
encontram-se livres de processo ateromatoso. Nesse caso é possivel
identificar duas sindromes: a angina variante ou angina de Prinzmetal
e a sindrome X, que vem a ser uma forma de vasoespasmo coronariano
que difere da angina de Prinzmetal.

Em todos os casos, é importante lembrar que vasoconstrigdo e
vasodilatagdo sdo oscilagbes fisiolégicas que ocorrem constantemente
no leito corondrio e que visam ajustar o suprimento sangiiineo as
necessidades metabélicas sempre variaveis do miocardio. E o processo
de auto-regulagao. Determinar a correlagdo entre os niveis exatos de
necessidade e consumo de O, pelo miocardio com os niveis corres-
pondentes do didmetro vascular é, experimentalmente, impossivel, tendo
em vista que a maior parte da regulagdo é exercida pela microvasculatura.
Na condicao de lesado vascular, sabe-se que somente lesdes capazes de
restringir em pelo menos 50% o didmetro de um vaso epicardico tém
significado prognéstico. No entanto, a combinagdo de fenémenos de
hiperemia com lesdes estenéticas superiores a 40%, ou o préprio ajuste
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de auto-regulagdo, pode provocar “vasoconstricdo” coronaria com dimi-
nuicdo do fluxo sangiiineo, diminuigao essa que pode levar a variaveis
graus de isquemia miocardica.

Ja o vasoespasmo é uma situagao patolégica que freqiientemente
ocorre de modo focal em locais de lesdo coronaria. Nos episédios de
vasoespasmo, uma severa e localizada vasoconstrigao ocorre com redugao
do fluxo sangiiineo a quase zero. Acredita-se que o vasoespasmo seja o
extremo superior do processo de vasoconstrigao, e que esses dois processos
possam ser mecanicamente similares. A anélise dos varios fatores
necessarios para a manutengao da perviedade vascular, produzidos pelas
células endoteliais, plaquetas e leucocitos, tais como a prostaciclina, o
fator relaxante derivado do endotélio (6xido nitrico) e a endotelina, comega
a esclarecer alguns aspectos da génese desse fen6meno.
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CAPITULO

Fisiopatologia da Isquemia
Miocdérdica: da Isquemia Classica
as Novas Sindromes Isquémicas
e Lesao de Reperfusao

Roberto Rocha C. V. Giraldez
José Antbénio Franchini Ramires

. ()~ INTRODUCAO

A isquemia miocérdica representa um desbalango entre
o suprimento de oxigénio (O,) ao miocardio e sua demanda
por esse tecido. Essa oferta inadequada de O, é, por
definigdo, temporaria, e a decorrente disfungdo das células
miocardicas, reversivel, desde que haja restabelecimento
do fluxo normal de sangue. Em condigbes de isquemia
miocardica prolongada em que hé dano irreversivel as
células cardiacas, ocorre infarto ou necrose do coracéo.

A isquemia miocardica pode gerar amplo espectro
de alteragoes bioquimicas e funcionais nas células da
musculatura estriada do coragado, a depender de sua
intensidade, duragao e rapidez de instalacdo. Assim, a
isquemia de inicio insidioso, cronica e de leve intensidade,
condiciona uma série de modificagbes do metabolismo
celular dos miécitos, que diferem das alteragoes decor-
rentes de uma oclusdo coronaria aguda. Esse fato ajuda
a explicar as diferentes entidades patolégicas produzidas
pela isquemia e observadas na pratica clinica. O estudo
e a compreensao da fisiopatologia dessas diversas “formas”
de isquemia assume um papel fundamental para o
entendimento de suas diferentes manifestagdes clinicas
e para a escolha da terapéutica mais efetiva.
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Mais ainda, o conceito de irreversibilidade da lesdo miocardica
induzida pela isquemia tem merecido cada vez maior atencdo na era
da reperfusdo miocérdica, em que ja que se demonstrou que a trombélise
traz beneficio as células danificadas reversivelmente, mas nao as ne-
croticas. O conceito de lesdo irreversivel serd abordado neste capitulo.
Discutiremos também a fisiopatologia da reperfusao miocardica capaz
de promover desequilibrio metabo6lico dos miécitos e disfungao da
contractilidade do coragdo até ha pouco desconhecidos.

METABOLISMO ENERGETICO NA ISQUEMIA MIOCARDICA

Uma das primeiras alteragdes metabélicas decorrentes da isquemia
miocardica é o consumo das moléculas de fosfocreatina (PK), que
funcionam como um depédsito energético no interior da célula muscular
cardiaca. A energia liberada pela quebra das ligagoes de fosfato das
moléculas de PK é utilizada para a recomposicdo dos niveis de trifosfato
de adenosina (ATP), que se mantém aproximadamente constantes nos
periodos iniciais de isquemia. A decomposigdo da PK também libera
fosfato inorganico (P,), um potente agente estimulador de uma das
enzimas-chave na regulagao da via da glicélise, a fosfofrutoquinase (Fig.
6.1). A estimulagao da via glicolitica anaerébia assume vital importancia
para a sintese de ATP na auséncia de O,, quando a fosforilagao oxidativa
da glicose encontra-se bloqueada. Esse acimulo de P, também induz
depressao da funcao contratil do miocardio, o que ocorre alguns
batimentos ap6s a ligadura da artéria coronéria, contribuindo para uma
redugao da demanda energética do miocérdio.

Até esse ponto, a conversdo de glicose-6-fosfato até piruvato e, a
seguir, lactato, ndo produz prétons. Isso significa que graus moderados
de isquemia nédo sdo capazes de produzir acidose intracelular:

glicose + 2NAD* — 2 piruvato + 2NADH + 2H*

A seguir, durante a glic6lise anaerdbia, os dois protons sdo reu-
tilizados:

2 piruvato + 2NADH + 2H* — 2 lactato + 2NAD*

A medida que a isquemia progride, ha uma exaustio dos estoques
de PK, e os niveis pré-isquémicos de ATP nao podem mais ser sustentados
pela glicolise anaerdbia. Isto determina queda dos niveis intracelulares
de ATP, que é decomposto em adenosina difosfato (ADP) e, a seguir,
adenosina monofosfato (AMP). A queda nas relagées ATP/AMP e PK/P,
é estimulo adicional poderoso para a ativagdo da glic6lise anaerdbia.
Normalmente, a célula miocardica ainda é viavel quando essas alteragoes
metabolicas estdo presentes, pois a concentragdo intracelular de ATP se
mantém acima de 60% dos niveis basais, o que permite a conservacao
das bombas i6nicas da membrana e o equilibrio na homeostase do célcio.
No entanto, a fungao contratil da célula isolada e, conseqiientemente,
a do coragdo como um todo, passa a ser amplamente comprometida, pois
nao ha geracgido suficiente de energia para ser utilizada na contragao
muscular.

A partir dai, a manutengao da deficiéncia de O, determina que niveis
crescentes de adenosina sejam formados a partir da decomposicdo do
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Fig. 6.1 — Esquema simplificado do efeito da isquemia leve sobre o metabolismo celular.
Os mecanismos pelos quais a isquemia leve estimula a glicélise anaerébia aparecem em
destaque. Os fatores preponderantes para esse estimulo sdo a utilizagdo dos depdsitos
de glicogénio celular e a ativagdo da fosfofrutoquinase pela redugdo da energia disponivel
para a célula e queda dos niveis de citrato. G = glicose, G-6-P = glicose 6-fosfato, F 1,6
bis P = frutose 1,6 bifosfato, P = piruvato, FFA = &cidos graxos livres, PFK = fosfofruto-
quinase, INS = insulina, b = estimulagdo do receptor beta-adrenérgico, PK = fosfocreatina,
P _fosfato inorgédnico, PDH = piruvato desidrogenase.
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AMP. A formacao de adenosina é um mecanismo de protegdo cardiaco
que procura adequar a oferta ao consumo de O,, através de sua potente
acao vasodilatadora e de bloqueio do n6 atrioventricular, com conseqiiente
reducdo da resposta ventricular. A adenosina é também um dos desen-
cadeadores da dor anginosa tipica da isquemia miocardica. Nesses estadios
mais avangados de deficiéncia de O, e de glicose, passa a haver intensa
decomposicao de ATP, com formagdo de prétons:

2MgATP* — 2MgADP- + 2P* + 2H*

Essa acidose intracelular inibe a atividade da enzima fosfofru-
toquinase reduzindo a sintese de ATP (Fig. 6.2). O actimulo de lactato
na isquemia grave, principalmente em condigdes em que o fluxo coronério
encontra-se muito reduzido, promove a formagao de NADH, em larga
escala, inibindo a atividade da piruvato desidrogenase e, portanto,
impedindo a utilizagdo de quantidades residuais de O,. O NADH, também
bloqueia a agao catalitica da gliceraldeido-3-fosfatase, o que potencializa
o efeito inibidor da acidose sobre a glicélise anaerdbia e sobre a produgdo
de ATP. Por fim, a prépria queda na oferta de glicose acaba por reduzir
a sintese de ATP. A essa altura, o estoque de ATP intracelular sofre redugao
significativa, caindo abaixo de 20% dos valores pré-isquémicos. Essa
reducdo acarreta a perda da regulacdo iénica das membranas, com
conseqiiente edema e morte celular.

METABOLISMO IONICO NA ISQUEMIA MIOCARDICA
PERDA DE POTASSIO

O distarbio i6nico mais precoce da isquemia miocardica é repre-
sentado pela perda de potéssio intracelular para o fluido intersticial. A
disfungao da bomba Na*/K* ATPase decorrente de niveis reduzidos de
ATP, e as perdas acopladas de dnions fosfato e lactato com potéssio ne-
cessarios para manter a eletronegatividade celular parecem ser os meca-
nismos relacionados a essa perda rapida de potassio. Estudos recentes, no
entanto, sugerem que a isquemia também induz abertura de canais de potas-
sio presentes na membrana celular levando a evasao desses cations a favor
de um gradiente de concentragao. Esse potéssio acumulado no fluido ex-
tracelular promoveria cardioplegia local, ajudando a proteger as células
miocardicas dos danos isquémicos. Essa perda rapida de potéssio é res-
ponsével pela reducao do potencial de repouso da membrana celular re-
presentado por alteragdes do segmento ST encontradas no eletrocardio-
grama da isquemia. Acredita-se também que essa redugao da relagao K/K_
esteja implicada na génese das arritmias ventriculares associadas a isquemia.

ELEVACAO DO CALCIO INTRACELULAR

A ampla variabilidade na concentragdo de calcio entre os diferentes
compartimentos intracelulares e através da membrana celular exige uma
grande disponibilidade de ATP para garantir a distribuigdo adequada
desse ifon. A importdncia de sua homeostase, no entanto, leva a uma
utilizagdo preferencial das reservas de energia disponiveis sob a forma
de ATP em sua regulagdo, mesmo mais tardiamente. Assim, apenas na

© Direitos reservados a EDITORA ATHENEU LTDA
92 FisioraToLOGIA CARDIOVASCULAR



GLICOGENIO EI

N 234
GLICOSE § ———> G-6-P *" “““““ Pk I3
Q P>
T <5
F 16 bis P

Fig. 6.2 — Mecanismos de redugdo da glicélise anaerébia induzida pela isquemia. Os
principais mecanismos indutores dessa inibicdo sdo o decréscimo na oferta de glicose e
o acumulo de prétons e lactato que inibem, respectivamente, a fosfofrutoquinase e a
gliceraldeido fosfato desidrogenase (GAPDH). O acimulo de NADH,, inibe também a piruvato
desidrogenase e a gliceraldeido fosfato desidrogenase. Assim, na isquemia grave 0s
mecanismos inibitérios superam a estimulagéo da glicélise esquematizada na Fig. 6.1. As
abreviagbes utilizadas sao as mesmas da Fig. 6.1.

isquemia severa associada a perda de controle da Na*/K* ATPase é que
se observa disfungao no balango do ion célcio. Nesse caso, o incremento
da concentracgdo de s6dio no interior das células estriadas do miocéardio
ativa a bomba de Na*/Ca*" que induz uma queda do sé6dio intracelular
com elevagio de célcio. A reducao dos estoques de ATP também dificulta
a retomada dos ions célcio pelo reticulo sarcoplasmatico apds a sistole
cardiaca, ajudando a promover sua elevagdo no citossol.

Acredita-se que essa elevacao intracelular de calcio esteja envolvida
no distdrbio de relaxamento da musculatura cardiaca encontrada na
disfuncao diastélica da isquemia, bem como seja responséavel por pos-
potenciais tardios indutores de arritmias ventriculares. Esse distirbio
na homeostase do calcio também tem conseqiiéncias diretas sobre a
viabilidade celular, uma vez que o célcio citosélico ativa fosfolipases
associadas ao plasmalema, liberando produtos de degradacao de
fosfolipides com propriedades detergentes que provocam ruptura da
membrana celular e morte das células. Acredita-se que os bloqueadores
de canal de calcio e os B-bloqueadores atuem no sentido de reduzir o
influxo de calcio na célula, funcionando como mecanismo de protegao
para os midcitos.
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ELEVACAO DO MAGNESIO INTRACELULAR

Estudos recentes utilizando técnicas de ressonancia nuclear mag-
nética demonstraram elevagoes significativas nas concentragoes intra-
celulares de magnésio durante a isquemia miocardica. Esses resultados
vieram contradizer idéias iniciais que sugeriam uma deficiéncia de mag-
nésio associada ao déficit de O, no tecido cardiaco. Ao contrério do que
se imaginava também, essa elevacdo nao é acompanhada de extrava-
samento do fon para o espago extracelular, pondo em divida a necessidade
de reposicdo de magnésio nesses pacientes.

ISQUEMIA DE OFERTA VERSUS ISQUEMIA DE DEMANDA

O déficit miocérdico agudo de O, gera duas entidades isquémicas
bastante distintas a depender da intensidade da isquemia e da presenga
de fluxo sangiiineo coronério associado a isquemia. Essas entidades devem
ser distinguidas uma vez que se comportam de maneira diferente clinica
e fisiopatologicamente.

A isquemia de oferta é aquela presente nos momentos iniciais de
uma ocluséao arterial coronéria aguda, seja por trombo ou espasmo, isto
é, associada ao infarto agudo do miocéardio ou a angina instavel. Nesse
caso, além de um déficit de O, e glicose, existe também um impedimento
a retirada dos produtos do catabolismo celular formados durante a
isquemia miocéardica. Dessa forma, acumulam-se prétons de hidrogénio
(H"), lactato e produtos de degradagao dos fosfatos organicos. A queda
dos estoques intracelulares de ATP, a competigdo dos ions H* com os
ions célcio que sdo deslocados dos seus sitios de ligacao, a despeito de
seu incremento no citossol, e o acimulo de lactato, ADP e P, que impedem
a interacdo actina-miosina determinam uma queda na contractilidade
do miocéardio (Fig. 6.3). Assim, a isquemia por redugdo de oferta cursa
com um aumento da complacéncia cardiaca e tensdo diastolica, pro-
movendo redugdo importante do trabalho cardiaco. O miocardio, nesse
caso, é dito flacido.

Em contraposicdo, a isquemia de demanda é aquela presente na
angina estdvel e que se caracteriza por uma deficiéncia apenas relativa
de O, em virtude de uma elevagdo da sua utilizagdo pelo miocérdio. O
consumo aumentado de O, ndo é compensado por elevagao proporcional
da oferta em razao da obstrugao parcial da artéria epicardica. Nesse caso,
porém, a retirada dos metabdlitos se faz de forma adequada a despeito
da relativa falta de sangue. Na isquemia de demanda, a elevacdo dos
niveis intracelulares de calcio nao é balanceada pelo aciimulo de prétons
ou P, e assim hd um enrijecimento do miocérdio com perda de
complacéncia (Fig. 6.3).

A NECROSE MUSCULAR CARDIACA

Sabe-se que a ocluséao arterial mantida por cerca de 40 a 60 minutos
leva a lesao irreversivel dos midcitos cardiacos. A essa altura héa deple-
¢do muito intensa das reservas de ATP no interior da célula, impossi-
bilitando a manutengao de suas atividades basais. Esses valores, tempo-
rais no entanto, ndo devem ser considerados de forma absoluta, ja
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Fig. 6.3 — Isquemia de demanda e oferta. A. Durante a isquemia de demanda, a curva
de pressao ventricular diastdlica versus volume diastdlico desloca-se para cima mostrando
que o miocardio encontra-se enrijecido. B. Em contraste, na isquemia por redugéo da oferta,
observa-se que para uma respectiva pressao diastolica final de ventriculo esquerdo (PDFVE),
o volume ventricular esquerdo correspondente é maior.

que outros fatores interferem no desenvolvimento da necrose cardiaca,
principalmente a presenca de circulagao colateral para a area sob risco.
Estudos experimentais mostraram que a evolugdo para necrose é mais
lenta nas espécies dotadas de rica rede de colaterais. Em estudos de
cinecoronariografia realizados em humanos, verificou-se que artérias
coronéarias podem se apresentar ocluidas sem que haja perda muscular.
O consumo de O, pelo miocardio é também outro fator que influencia
na evolugao para infarto do musculo cardiaco. Redugdes na tensao da
parede miocéardica e contratilidade cardiaca estdo relacionadas a
diminuigdo do consumo de O, pelo miocardio e retardo no dano ao
coragao.

MARCADORES TECIDUAIS DE NECROSE CARDIACA

As alteragoes celulares precoces indicadoras de irreversibilidade da
lesdo isquémica sdao ainda bastante controversas, mas de grande
importancia para se estabelecer o momento limitrofe a partir do qual
qualquer tipo de intervengao se torna infrutifera e desnecesséaria. Entre
os estadios iniciais de acometimento celular em que se observa a formagéao
de grumos de cromatina e perda dos estoques de glicogénio e os finais
em que a arquitetura mitocondrial é perdida e o plasmalema rompido,
héa estadios intermedidrios em que as células estdo acometidas rever-
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sivelmente. Acredita-se que o aumento da permeabilidade da membrana
plasmatica identificado pelo surgimento de poros na microscopia
eletronica é um dos sinais mais precoces de que o midcito acometido é
incapaz de readquirir fungio normal. E justamente esse aumento da
permeabilidade celular que permite as enzimas cardiacas difundir-se para
o sangue, onde sdo detectadas por ensaios bioquimicos para o diagnoéstico
de infarto do miocéardio. Outros autores defendem que a formagao de
corptsculos amorfos densos no interior das mitocondrias decorrentes
da precipitacao de fosfato de célcio seria o primeiro sinal de irrever-
sibilidade da lesao celular.

MECANISMOS DE LESAO CELULAR

Ha varios mecanismos implicados na lesao celular isquémica. Os
principais sao:

Elevagao do cdlcio intracelular e ativagdo das fosfolipases
de membrana

Em primeiro lugar, a elevagdo na concentragio citoplasmatica de
célcio ativa as fosfolipases associadas a membrana, levando a produgao
de 4cidos graxos ativados que causam, inicialmente, um desbloqueio de
receptores o, com aumento do influxo de cdlcio para a célula seguido
de uma destruicdo do sarcolema. Além da acdo t6xica sobre a membrana
plasmatica das células musculares cardiacas, a elevada concentragao de
célcio no citossol estimula sua captacao pela mitocéndria, com redugao
do metabolismo oxidativo e parada da producdo de ATP.

Perda de regulacdao do volume celular

A deplecdao de moléculas fornecedoras de energia que ocorre em
estddios avangados de isquemia determina uma perda da capacidade de
manutencdo de bombas i6nicas reguladoras do volume intracelular, entre
elas a bomba de Na*/K*. Assim, ocorre elevagdo do Na* intracelular com
acimulo de dgua e ruptura das membranas.

LESAO DE REPERFUSAO

A despeito de os beneficios da reperfusao do miocardio isquémico
no controle da morte celular serem incontestaveis, sabe-se que a re-
perfusao esta associada a alguns efeitos adversos que podem reduzir suas
vantagens. Esses efeitos estdo relacionados com: 1. lesao miocérdica,
destruicao das células miocardicas ainda vidveis ao final da isquemia
induzida pela reperfusao; 2. lesao vascular, dano a microvasculatura com
redugao da reserva coronaria; 3. miocardio atordoado, disfungao contratil
do coragao a despeito da restauragdo do fluxo de sangue; 4. arritmias de
reperfusao, arritmias ventriculares induzidas nos primeiros 15 minutos
de reperfusdo. Todas essas formas de lesdo ja foram verificadas em
humanos, exceto a necrose de células viaveis. A constatacdo de que nas
areas de reperfusdao um grupo de miécitos desenvolve alteragoes ultra-
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estruturais tipicas de morte celular nao certifica a relagdo de causalidade
com a reperfusdo. Muitos autores acreditam que tais células encontravam-
se ja em processo de degeneracao, e que o refluxo de sangue a éarea
iquémica apenas o acelera sem modificé-lo. O desenvolvimento de infartos

hemorrédgicos apos a reperfusdo também parece nao induzir morte celular.

Os mecanismos envolvidos na geragao das diversas formas de lesdes
de reperfusao sdo os mesmos e envolvem a formagdo abrupta de grandes
quantidades de radicais livres derivados do O,, imediatamente apds a
reperfusdo miocérdica e a sobrecarga de cédlcio no citoplasma das células
cardiacas.

O miocérdio atordoado merece especial atengao entre as lesdes de
reperfusao pelo seu importante significado clinico. Em primeiro lugar,
o miocardio atordoado ocorre com grande freqiiéncia, seja de forma leve
ap0s isquemias transitérias de demanda, ou severa com sinais de faléncia
cardiaca apds reperfusdo do infarto agudo do miocérdio ou cirurgia com
parada cardiaca. A disfungdo mecanica apds a reperfusao do miocérdio
pode trazer significativas complicacbes para a hemodinamica dos doentes,
j& que ocorrem distirbios das fungoes sistélica e diastélica. A depressao
miocardica é maior apds a isquemia prolongada, uma vez que o grau
de atordoamento do miocérdio é proporcional ao tempo de duragdo da
isquemia. Assim, nas isquemias prolongadas, o miocardio pode demorar
dias ou semanas até a completa recuperacdo. Em geral, duas formas de
miocérdio atordoado sdo reconhecidas em relagdo ao tempo de recupe-
racdo da mecénica cardiaca: 1. atordoamento precoce que dura algumas
horas; 2. atordoamento tardio que pode durar dias ou até semanas. Os
mecanismos envolvidos na génese do miocardio atordoado, princi-
palmente, na fase precoce sao a formagéao de radicais livres e a sobrecarga
de calcio que se segue a reperfusdo do musculo cardiaco.

AS NOVAS SINDROMES ISQUEMICAS

As novas sindromes isquémicas compreendem duas entidades
fisiopatologicas recentemente descritas e que sao produzidas em condigoes
muito especiais de comprometimento do fluxo miocardico. Elas repre-
sentam formas de adaptagdo do miocardio para se proteger dos danos
da isquemia, “o coragdo inteligente”, como ficaram conhecidas. Essas
sindromes isquémicas ocorrem com grande freqiiéncia apesar das
condigoes bastante peculiares que as produzem assumindo, dessa forma,
importante significado clinico.

A primeira das novas sindromes isquémicas é o miocardio hibernado,
descrito inicialmente por Rahimtoola na década passada. Segundo a
descrigao original do autor, o miocardio hibernado representa uma
disfuncao contratil miocardica persistente em repouso, que decorre de
uma redugdo do fluxo corondrio basal e que pode ser parcial ou com-
pletamente restaurada se a relagdo entre a oferta e o consumo de O,
for alterada favoravelmente por uma elevagdo na oferta de O, ou por
uma redugao na sua demanda. Acredita-se que a diminuigdo na contra-
tilidade do musculo cardiaco permite as células do miocardio utilizar
as pequenas quantidades disponiveis de O, e glicose para a manutengao
do metabolismo basal celular. O substrato bioquimico, no entanto, que
permite as células do miocardio alterar o seu metabolismo preservando
a sua viabilidade ainda é pouco conhecido.
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A disfuncdo sistélica do miocardio hibernado ocorre sempre na
presenga de doenca arterial coronaria grave independente da presenga
de sintomas anginosos produzidos pelo baixo fluxo sangiiineo. Mais
importante do ponto de vista clinico é que o miocardio hibernado res-
ponde a revascularizagdo com significativa recuperagao mecanica, levando
a melhora hemodinamica dos pacientes. Assim, hoje busca-se ativamente
a identificacdo de miocardio vidvel por meio das diversas técnicas
disponiveis, como as de captagao de talio e glicose marcada ou aumento
da contratilidade em resposta a dobutamina.

A outra forma de protegao do miocardio contra a deficiéncia de O,
é conhecida como precondicionamento cardiaco. O condicionamento
cardiaco é induzido apés pequeno numero de episédios isquémicos
severos de curta duragao seguidos de completa reperfusao ou até mesmo
ap6s um unico episédio isquémico. O miocardio precondicionado esta
protegido contra eventos isquémicos posteriores de longa duragdo. Essa
protegao caracteriza-se por uma diminuigao da area infartada, das
arritmias e do atordoamento miocardico pés-reperfusdo. A hipétese mais
provavel para explicar o fen6meno do precondicionamento, embora
bastante especulativa e controversa, é a de que a adenosina liberada
durante periodos de isquemia ativa a proteina quinase C que, por sua
vez, promove a abertura dos canais de potassio ATP-dependentes, o que
teria um efeito protetor sobre a célula cardiaca. Ainda que a evidéncia
clinica de pre-condicionamento nao esteja firmada definitivamente,
um nuimero cada vez maior de evidéncias sugere sua existéncia em
humanos. Pacientes que evoluem com angina pré-infarto costumam
apresentar lesdo miocardica menos severa do que aqueles pacientes que
tém o infarto do miocardio como primeira manifestacao da doenga arterial
coronéria.

RESUMO

Em resumo, a fisiopatologia da isquemia miocardica é um fenémeno
bastante complexo que envolve um grande ntmero de vias metabdlicas.
A despeito disso, os Gltimos anos testemunharam profundos progressos
na compreensdo desses intrincados mecanismos. Esse entendimento pro-
piciou o surgimento de uma série de testes diagnosticos e novas tera-
péuticas para a doenga arterial coronaria que ajudaram a mudar o curso
natural dessa patologia. Mais investigagdes continuam a ser feitas para
o entendimento das novas sindromes isquémicas, deixando a perspectiva
de que beneficios ainda maiores ocorram no tratamento da isquemia
miocérdica nos préximos anos.
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CAPITULO

Fisiopatologia da Contracao
Miocdrdica e Faléncia
Cardiaca

Silvia G. Lage

INTRODUCAO

E basico conhecer a fisiologia do musculo cardiaco, para
que seja possivel compreender o desempenho do coragao
como bomba, quer em condigdes normais ou de doenga.

Neste capitulo abordaremos os tépicos essenciais para
o entendimento da contragdo miocardica, o que inclui:
bases estruturais do miécito, aspectos moleculares e
bioquimicos necessarios a contragao e suas implicacgoes
na mecanica e desempenho cardiaco.

CELULAS MIOCARDICAS

As células ou fibras miocdrdicas sao arranjadas em
forma de sincicio com discos intercalares no final de cada
célula. Os miécitos tém um ntucleo central, 40 a 100um de
comprimento e 10 a 20um de didmetro. Cada célula é com-
posta de numerosas fibrilas, as quais representam uma longa
cadeia de sarcémeros, que por sua vez representam a uni-
dade contratil do musculo cardiaco. Devido a grande de-
manda metabdlica do coragéo e a necessidade continua de
suprimento de fosfatos de alta energia para a contragao, exis-
tem numerosas mitocéndrias entre as miofibrilas (Fig. 7.1).
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Fig. 7.1 — Fibra miocdrdica. A) Estrutura observada sob o microscépio de luz. B) Ultra-
estrutura demonstrada em secgéo longitudinal no microscdpio eletrénico. C) Representagdo
esquematica do sarcémero.

SARCOMERO

O sarcémero é composto de dois filamentos intercalados: o filamento
grosso constituido de moléculas de miosina e o filamento fino de
moléculas de actina.

A interacao bioquimica e biofisica ocorre em locais precisos do
filamento de actina e miosina agregando-os e, dessa forma, gerando forga
e encurtamento do musculo, como veremos mais adiante.

Morfologicamente, as fibrilas organizadas em sarcémeros adjacentes
fornecem o aspecto estriado da fibra cardiaca. A densidade relativa de
cada banda do sarcomero permite identificar a localizagao das proteinas
contrateis, isto é, de actina e miosina.

Os filamentos de miosina constituem a banda A, escura e localizada
no centro do sarcomero. Seu comprimento é constante, cerca de 1,5um.
Os filamentos de miosina estdo presos entre si num ponto central que
aparece morfologicamente como a denominada linha M. Ligam-se tam-
bém as linhas Z através de uma proteina recém-descrita, a titina. Inter-
calando-se com a miosina estao os filamentos de actina, com cerca de
1,0um de comprimento, presos as extremidades dos sarcomeros, defini-
das pela linha escura Z. Essa linha marca respectivamente o fim de um
sarcomero e o inicio do seguinte, de tal forma que representa a fronteira
da unidade funcional contratil da fibra miocardica, isto é, o sarcomero.
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A distancia Z-Z varia durante o ciclo cardiaco, entre 2,2um e 1,5um,
dependendo do grau de distensdo da fibra: diastélica final ou sistélica
final, respectivamente (Fig. 7.1).

PROTEINAS CONTRATEIS: ACTINA E MIOSINA

As proteinas contrateis do musculo cardiaco sao duas: a actina e a
miosina. Anteriormente analisamos sua disposicdo morfoldgica, que é
fundamental para a eficiéncia da contragao. A proximidade anatémica
dessas proteinas é necessdria para que os processos bioquimicos e
biofisicos ocorram (Fig. 7.2). Cada filamento tem caracteristicas que

decreveremos em seguida.

ACTINA

O denominado filamento fino compreende duas cadeias de moléculas
globulares de actina dispostas lado a lado, helicoidalmente. Ao longo
dessa cadeia duas outras proteinas reguladoras, nao contrateis, se dispdem:
a troponina e a tropomiosina.

As moléculas de tropomiosina sao longas, contém duas subunidades
e se dispoem longitudinalmente entre as duas cadeias globulares de
actina. A troponina é globular e se liga a tropomiosina em intervalos
regulares, que coincidem com os pontos de cruzamento da dupla hélice
de actina.

A troponina é composta de trés subunidades denominadas troponina
I, C e T, respectivamente inibicdo, contracdo e ligacdo (iniciais prove-
nientes do idioma inglés). A troponina T serve como proteina de ligagao
entre o complexo da troponina e a tropomiosina. A troponina C liga o
ion Ca** disponivel para iniciar a contragdo e desativa a agdo inibitéria
realizada pela troponina I (Fig. 7.3).

filamento fino

Fig. 7.2 — Relac&o estrutural do filamento fino (actina) com o filamento grosso (miosina).
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Fig. 7.3 — A) Representagao dos componentes do filamento fino. B) Detalhe das subunidades
da troponina (TN-I, TN-C, TN-T) e sua relagdo com o glébulo da actina e tropomiosina.

MiosINA

O denominado filamento grosso é composto por algumas centenas
de moléculas de miosina paralelamente agrupadas. Caracteriza-se por
um conjunto de filamentos alongados em forma de haste (meromiosina
leve), que terminam em saliéncias laterais globulares ou cabegas
(meromiosina pesada). Essa projegao globular constitui o principal
componente da miosina, que ird interagir com o filamento fino no processo
da contragdo (Fig. 7.4).

PROCESSO CONTRATIL (MECANISMO DE CONTRACAO)

Quando o estimulo proveniente do né sinusal chega a superficie
da célula miocardica, uma série de eventos seqiienciais ordenados se
inicia, sendo o movimento do ion calcio o principal elemento de ligagao

© Direitos reservados a EDITORA ATHENEU LTDA
106 FisiopatoLOGIA CARDIOVASCULAR



cadeia leve

T A

da miosina
zona S
(cabecas

de
miosina)
proteina C —»

meromiosina leve

banda H

. (sem cabecas
linha M de

miosina)

banda A
(Comprimento
do filamento
grosso)

e

Fig. 7.4 — Representac&o tridimensional do filamento grosso.

entre o processo elétrico e a ativagdo mecénica dos elementos contréteis
no sarcomero. A ativagdo mecanica é entao obtida pela ligagdo do célcio
a troponina C, a qual funcionalmente se sobrepoe ao complexo inibitério
da interagao actina-miosina, isto €, ao complexo troponina I-tropomiosina.
O calcio ligado a troponina C produz uma alteragdo estrutural dessa
proteina, de tal forma que a tropomiosina se torce profundamente entre
os sulcos da dupla hélice das moléculas de actina. Esse movimento muda
a configuragdo do complexo troponina-tropomiosina, de tal forma a expor
areas especificas da actina susceptiveis de ligagao eletrostatica com as
cabecas da miosina. Essa ligacao permite a atividade da actomiosina ATPase
sobre o complexo miosina-ATP, iniciando assim o processo contratil. A
medida que a onda de despolarizagdo se espalha, ocorre a excitagao
individual das células, havendo a troca i6nica ao longo do sarcolema e
no interior do sistema transtubular de membrana. O influxo do calcio
ibnico através do sarcolema-membrana transtubular ocorre durante a fase
2 do potencial de acdo. Quando a corrente de despo-larizagao no sistema
T atinge a cisterna terminal, o célcio depositado no reticulo sarcoplas-
méatico é também liberado para o sarcoplasma. A descarga de calcio
rapidamente se difunde para os sarcémeros, onde se liga de forma
especifica ao receptor protéico da troponina C (C-Ca*™) sobre o filamento
fino (actina) na regido de cruzamento com o filamento grosso (miosina).
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A energia proveniente da hidrélise do ATP permite que as cabecas
da miosina puxem o filamento fino (actina) em direcdo ao centro do
sarcobmero. Dessa forma, ocorre o desenvolvimento de forga e o encurta-
mento da fibra miocardica. Em seqiiéncia ao processo de contragio inicia-
se o relaxamento. O calcio rapidamente se desliga da troponina C e retorna
ao reticulo sarcoplasmatico, utilizando um gasto minimo de energia. O
complexo inibitério troponina I-tropomiosina assume a posigao anterior,
distorcendo a hélice da actina. Apds a hidrolise do ATP restam os
metabolitos ADP e fosfato inativo, havendo nesse momento o desligamento
e a retragao das cabegas de miosina a posicao inicial. Ocorre o relaxa-
mento, isto é, o retorno do sarcomero ao comprimento inicial (Fig. 7.5).

MECANICA DA CONTRACAO

A maioria dos estudos sobre contragdo do musculo cardiaco utiliza
preparacoes de musculo papilar do ventriculo direito ou esquerdo de
diferentes espécies animais. Nessas preparagoes, as fibras musculares
se dispoem na mesma diregao, linearmente, o que facilita a mensuragao
da forga e o encurtamento do musculo frente as diferentes condigdes
impostas. Os estudos realizados com miusculo isolado sao cléssicos e
demonstram os principios basicos da contragdo miocardica que, em tltima
analise, refletem o desempenho global do coragdo como bomba.

Sarcolema —» Filamento fino Filamento grosso

1. Polarizado:
relagéo basal da
miosina e aclina

2. Despolarizado:
calcio liga-se a troponina-C;
actina expde sitios
ativos para atracdo
das cabegas da miosina

3. Miosina & ATP
ligam-se a actina

4. Hidrélise do ATP:
pela actomiosina ATPase
ADP & Pi liberados;
Ca** retorna ao
reticulo sarcoplasmatico

5. Repolarizagao:
retorno ao estado de
repouso

Fig. 7.5 — Seqliéncia dos eventos moleculares da contragdo miocardica.
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Neste capitulo optamos por integrar os estudos em musculo isolado
e do coragdo como bomba, em condigbes normais e de faléncia cardiaca.
Acreditamos que essa abordagem facilita o entendimento bésico-tedrico
associado ao prético, sobre um assunto extenso e arido. Os detalhes em
profundidade sobre os experimentos cldssicos/bdsicos que resultaram na
aplicacgao clinica deverao ser motivo de estudo nas referéncias indicadas.

Dessa forma, podemos considerar quatro fatores fundamentais para
o desempenho cardiaco: contratilidade, pré-carga, p6s-carga e freqiiéncia
cardiaca.

CONTRATILIDADE

A contratilidade é uma propriedade intrinseca do musculo cardiaco,
que depende da integridade dos componentes celulares anteriormente
apresentados, para desenvolver forga e encurtamento adequados.

Desde que se mantenha a pré-carga e a pds-carga constantes, podemos
estudar a contratilidade propriamente dita utilizando preparacoes de
musculo isolado em que se aumente a concentragao de céalcio ou se
adicione catecolaminas (Fig. 7.6).

As condigdes citadas intensificam e otimizam as ligagdes actina-
miosina, aumentando a forga de contragdo (inotropismo positivo). Da
mesma forma, doengas do miocérdio que alterem a composicao estrutural,
bioquimica, iénica ou energética propiciam a diminuigdo da forga de
contracdo (inotropismo negativo).

PRE-CARGA (OU MECANISMO DE FRANK-STARLING)

A pré-carga pode ser definida como a condigédo inicial do misculo
cardiaco frente a contragao subseqiiente. A relagao entre o comprimento
do sarcomero e a forca desenvolvida pela fibra foi descrita por Starling

contragao isometrica

/ ativado

T contratilidade

controle

forca

tempo

Fig. 7.6 — Representagdo esquematica de contragdo isométrica evidenciando o aumento
do estado contratil.
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em preparagdo de musculo isolado. Posteriormente, estudos em coragoes
isolados demonstraram que quanto maior o enchimento ventricular, maior
a distensdo da cavidade (equivalente ao maior comprimento da fibra)
e, conseqiientemente, melhor o desempenho ventricular em relagao a
quantidade de sangue ejetado por sistole.

A premissa geral da relagdo comprimento do sarcémero/forga
desenvolvida tem por principio a 6tima relagdo entre o filamento fino
(actina) e o filamento grosso (miosina). Existe um comprimento ideal
do sarcomero em que a relacdo entre actina e miosina também é ideal.
Essa relacdo ocorre quando o comprimento do sarcomero esta entre 1.9
e 2.2um. Abaixo desse comprimento existe sobreposigao das estruturas
contrateis, e acima desse valor ocorre perda parcial ou total de contato
entre os filamentos fino e grosso, com conseqiiente perda da eficiéncia
contratil (Fig. 7.7).

A implicacao pratica da relagdo comprimento/for¢ga do sarcémero é
da maior importancia em cardiologia, pois o desempenho do coragéo
como bomba estd intimamente relacionado com o seu maior ou menor
enchimento (pré-carga) que, em tltima anélise, representa maior ou me-
nor distensao da fibra miocardica.

A relagdo entre o enchimento e o desempenho ventricular pode ser
avaliada mediante um grafico denominado curva de fungao ventricular.
Nessa relacao estd implicito o mecanismo de Frank-Starling, isto é, quanto

forca vs. comprimento
de sarcémero

-
o
o

(o))
o

comprimento
muscular (%)

o

tensdo desenvolvida (%)

comprimento de
sarcémero (um)

1,61

3,651

Fig. 7.7 — Relagédo entre o comprimento do sarcémero e a forca desenvolvida pela fibra
muscular. Observar que a maior forga ocorre quando o sarcémero mede 1,9 a 2,2um
(interacdo maxima actina-miosina).

© Direitos reservados a EDITORA ATHENEU LTDA
110 FisioraToLOGIA CARDIOVASCULAR



maior a distensdo da fibra (equivalente a maior pressao de enchimento
da cAmara ventricular), maior a forga contratil (equivalente ao maior indice
cardiaco).

A curva de fungado ventricular, baseada na pré-carga, é basica para
o entendimento da fisiologia cardiovascular. Nessa curva podemos
exprimir a modificagdo da contratilidade: a) o aumento intrinseco da
contratilidade desloca a curva para cima e para a esquerda; b) a diminuigao
intrinseca da contratilidade desloca a curva para baixo e para a direita
(Fig. 7.8).

P6s-cArGga

A poés-carga pode ser definida como toda dificuldade de ejecao do
sangue pelos ventriculos ao territério vascular adjacente. Do ponto de
vista tedrico, a pds-carga se inicia com a tensdo da parede ventricular,
engloba a complacéncia e resisténcia vascular e a viscosidade sangiiinea.
Os experimentos em musculo isolado demonstram uma relacdo inversa
entre a pos-carga e o desempenho ventricular. Nesse caso também
podemos analisar as modificagoes da contratilidade frente a relagdo da
pos-carga. Um aumento de contratilidade desloca a curva para cima e
para a esquerda, e uma diminuicao da contratilidade desloca a curva para
baixo e para a direita (Fig. 7.9).

FREQUENCIA CARDIACA

A estimulagdo da freqiiéncia cardiaca, na maioria das espécies de
mamiferos, tende a produzir um aumento da contratilidade. Prova-

curva de fungao ventricular

———

¢ contratilidade

indice cardiaco

pressado de enchimento ventricular

Fig. 7.8 — Curva de fungdo ventricular demonstrando a influéncia da pré-carga no
desempenho ventricular (mecanismo de Frank-Starling). Observar sua relagdo com a
contratilidade.
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Fig. 7.9 — Curva representativa da influéncia da pés-carga no desempenho muscular.
Observar sua relagdo com a contratilidade.

velmente esse efeito representa o resultado da ativagdo do sistema
simpéatico atuando no sistema de condugao (cronotropismo) e na fibra
miocardica (inotropismo). Contudo, a participagao da freqiiéncia cardiaca
no desempenho cardiaco ndo estd somente relacionada ao aumento da
contratilidade. Sua participagdo é muito mais importante quando se
considera que o indice cardiaco (IC, I/min/m?) é resultado do indice
sistélico (IS, ml/bat/m?) multiplicado pela freqiiéncia cardiaca (FC,
bpm), isto é, IC = IS x FC. Assim, dentro dos limites fisiol6gicos de 60
a 120bpm, a freqiiéncia cardiaca representa um mecanismo importante
de controle do desempenho cardiaco, basicamente definido pela sua
relacdo com o indice sistélico.

CONCLUSAO

Os processos bioquimicos e a mecénica de contragdo miocardica
sdo fundamentais para o entendimento da fungao ventricular em
individuos normais e cardiopatas. Os principios basicos da contragao
muscular precisam ser conhecidos e aplicados a luz do desempenho
cardiaco que, em ultima andlise, depende de fatores determinantes
primérios: contratilidade, pré-carga, p6s-carga e freqiéncia cardiaca.

O entendimento desses aspectos é fundamental para futura aborda-
gem clinica e terapéutica.
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CariTuLO 8

CAPITULO

Fisiopatologia
da Aterosclerose

Francisco Rafael Martins Laurindo

INTRODUCAO

Aterosclerose é uma doenga da parede arterial carac-
terizada em sua esséncia pelo crescimento de uma lesdo
que apresenta um componente lipidico (atheros, da pa-
lavra grega que significa substancia pastosa) e um com-
ponente de proliferagdo celular e fibrose (esclerose, ou
endurecimento).

A conseqiéncia primaria da aterosclerose é a obstru-
¢do do fluxo sangiiineo vascular, que decorre do cresci-
mento intraluminal dos componentes lipidico e/ou celular
da lesdo, bem como de graus varidveis de um remo-
delamento constritivo da parede arterial. Em particular,
as consequéncias mais temiveis da placa de ateroma sao as
suas complicagoes, como ulceragao e roturas, que po-
dem levar a oclusdes agudas tromboticas. Embora o
processo aterosclerético afete primariamente a camada
intima de vasos de condutdncia, inimeras alteragoes
ocorrem também na microcirculagdo, primariamente
decorrentes de alteragdes da funcao endotelial, como serd
descrito adiante. Desse modo, a nogdo prevalente de que
a aterosclerose decorra de uma protuberancia gordurosa
que se deposita na parede arterial é completamente
erronea. A placa de ateroma é um processo biolégico
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complexo, cujo crescimento decorre de uma fixagao ativa (e nao deposigao
passiva) de lipoproteinas no compartimento intra e extracelular, associada
a um importante componente celular proliferativo, além de disfungédo
endotelial, alteragoes da matriz extracelular e eventualmente deposigao
de trombos. A aterosclerose humana é um fenémeno tnico, ndo total-
mente reprodutivel em outras espécies e afeta praticamente todas as
circulagbes, a saber, coronéria, cerebral, renal, intestinal, muscular
periférica etc. Neste capitulo, sera enfatizado o caso particular da
aterosclerose coronariana, que além de ser bastante comum e o mais
estudado, serve como modelo para a doenca dos outros territérios.

A aterosclerose é o principal tipo de arteriosclerose. Esse tltimo é
um termo geral que significa endurecimento das artérias. A Tabela 8.1
cita os principais tipos de arteriosclerose. Ao contrario da arteriosclerose
associada a calcificagdo da camada média, que é uma afecgdo comum
primariamente degenerativa, a aterosclerose deve ser considerada uma
doenga, que embora tenha sua incidéncia aumentada com a idade,
apresenta uma histéria natural definida, possibilidade de progressido
acelerada precoce, regressdo induzida por tratamento e possibilidade de
complicacoes que modulam as suas manifestagdes clinicas.

A aterosclerose contribui significativamente para a mortalidade por
causas cardiovasculares e responde, na maioria dos paises, por cerca
de 30-35% de todas as causas de morte, sendo sempre a principal delas.
Mesmo no Brasil e em outros paises em desenvolvimento, essa estatistica
é valida, sendo erronea a nogao de que a aterosclerose é mais freqiiente
nos paises desenvolvidos e nas classes sociais mais altas.

HISTORIA NATURAL

A histéria natural da aterosclerose pode ser resumida na Fig. 8.1,
que apresenta a classificagdo do consenso de 1995 da American Heart
Association sobre a nomenclatura das lesdes aterosclerdticas. A lesao
inicial da aterosclerose nao esta ainda inteiramente esclarecida. Est4 claro,
entretanto, que a lesao tipo I inicia-se ja na primeira década de vida, e
é provavel que a sua ocorréncia seja bastante prevalente, se nao uniforme,
na populagdo em geral. Geralmente essas lesoes sdo mais visiveis e foram
mais bem estudadas na aorta. Sao caracterizadas pelo acimulo intracelular
de lipides, primariamente em macréfagos oriundos dos mondcitos do
sangue periférico. Apo6s a captagao dos lipides, essas células adquirem

Tabela 8.1
Formas de Arteriosclerose Nao-ateromatosa

Calcificagdo focal da camada média

Idade (> 50 anos)

Calcificagdo da valva aortica (associada a idade)
Diabetes mellitus

Uso prolongado de glicocorticéides
Hipercalcemia crénica

Arteriolosclerose (degeneracéo hialina da intima e média)
Hipertensao arterial
Diabetes mellitus
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uma aparéncia caracteristica a microscopia 6ptica, sendo denominadas
“células espumosas”, tipicas do processo ateromatoso. Com o evoluir
dessas lesoes, formam-se agrupamentos dessas células visiveis a macros-
copia como “estrias gordurosas” (ou lesao tipo II). O acimulo extracelular
de lipides é ainda pequeno nessas lesdes, o que comega a acontecer na
lesao tipo III intermediaria e, de modo definido, na lesao tipo IV — o
ateroma tipico. Neste, o nicleo lipidico (o termo em inglés é core) é
perfeitamente individualizado e constituido por ésteres de colesterol,
cristais de colesterol e, principalmente, restos de células espumosas
degeneradas. O ntucleo é englobado por uma cépsula fibrosa ou fibromus-
cular cuja espessura e resisténcia ténsil sdo variaveis. A partir desse tipo
de lesdo, mesmo que nao exista obstrugao significativa do lamen arterial,
podem ocorrer complicagdes decorrentes de ulceragdo ou rotura (lesao
tipo VI), com conseqiiente exposigcao do ntucleo lipidico altamente
trombogénico e formagdo de trombos (Fig. 8.2), que podem ou nao
ocasionar manifestagoes clinicas, como discutido adiante. Em ambos os
casos, o trombo superposto a lesao pode sofrer lise total ou parcial;
nesse caso, a porgdo remanescente sofre um processo de organizacao,
acrescentando um componente obstrutivo significativo a lesdo. Com o
evoluir do ateroma tipo IV, ou com a resolugao de um ateroma tipo VI,
graus variaveis de proliferacdo de células musculares lisas e fibrose
tendem a circunscrever o ntcleo lipidico e as células espumosas da
lesao. Eventualmente, a lesdao pode se estabilizar e crescer mais
lentamente por proliferacdo celular, mas também existe a possibilidade
de que a lesdao se complique e evolua novamente para um ateroma
tipo VI. O ciclo de complicagoes e resolugoes da placa de ateroma pode
se repetir véarias vezes durante a histéria natural da aterosclerose.
Portanto, a lesdo ateromatosa pode crescer através de varios mecanismos,
conforme a fase da doenga: a) acimulo de lipides, comum nas fases
iniciais do processo; b) proliferacao celular e fibrose, comum nas placas
mais maduras; ¢) organizagido de trombos superpostos a lesées com-
plicadas.

Em geral, a formagao de ateromas tipicos ocorre a partir da terceira
década de vida, enquanto o fibroateroma é lesdo mais encontrada em
estagios mais tardios (quarta década ou mais). Embora a prevaléncia de
lesbes iniciais e até intermediarias seja grande, estd claro que em um
grande ntmero de individuos as lesdes ndo evoluem e, portanto, nao
causam manifestagoes clinicas. Mesmo em muitos casos, as lesdes podem
ainda evoluir silenciosamente, estabilizando-se em um fibroateroma nao
complicado.

ATEROGENESE
FATORES DE RISCO

A possivel relagao entre lipides e aterosclerose é conhecida de longa
data, a partir de dados epidemiol6gicos e de observagoes anatomo-
patolégicas em modelos animais. Outros fatores foram também exaus-
tivamente estudados, tanto em bases epidemiol6gicas/estatisticas, como
em bases experimentais e clinicas. Essas observagoes deram lugar ao
conceito mais abrangente de fatores de risco para aterosclerose. Embora
parega 6bvio que um fator de risco é uma caracteristica que predispoe
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Fig. 8.2 — Ateroma complicado tipo VI oriundo de uma placa fibromuscular tipo V. A camada
média (M) e a adventicia (A) da artéria corondria humana sdo visiveis externamente a uma
camada intima espessada (1), contendo nticleo ateromatoso (N) e uma cépsula fibromuscular
(C) cuja ruptura (nédo visivel neste método de dissecg¢do) levou a exposi¢do do nucleo
trombogénico e formagéo de trombo (T) totalmente oclusivo da luz vascular. O quadro clinico
correspondeu a infarto seguido de arritmia fatal.

a aterosclerose, isto é, aumenta as chances de sua ocorréncia, alguns
aspectos devem ser lembrados. Primeiramente, um fator de risco, para
ser considerado como tal, deve conferir um risco aumentado da doenga
de forma independente de sua associagdo com outros fatores. Um exemplo
deste fato é a obesidade, que reconhecidamente se associa & maior
incidéncia de aterosclerose; porém, quando as contribuigdes de outros
poderosos fatores como dislipidemias, hipertensao etc. sdo excluidas
através de métodos estatisticos de regressao multipla, a contribuicao
independente da obesidade para o risco da doencga é relativamente
modesta. Em segundo lugar, é preciso que o nexo bioldgico entre o fator
de risco e a aterosclerose seja comprovado de vérias formas, pois enquanto
considerados apenas como uma variavel estatistica, eles discriminam
apenas uma chance aumentada de ocorréncia da doenga e nao necessa-
riamente uma relagao causa/efeito. Em terceiro lugar, deve-se distinguir
claramente qual o risco que é conferido por determinado fator, se o da
maior incidéncia da doenca ou se o da maior incidéncia de complicagées
da doenca. Certos fatores de risco, por exemplo, o fumo, tém especial
importancia como causadores de roturas da placa e manifestagoes clinicas
(embora seja também aterogénico). Finalmente — e de grande importancia
—, a maioria dos fatores de risco se comporta de forma multiplicativa,
isto é, o risco das associagdes entre os mesmos é bem maior do que apenas
o risco da adigdo dos fatores individuais. A presenga de fatores de risco
permite, assim, selecionar individuos ou subpopulagées com risco par-
ticularmente aumentado de desenvolvimento de aterosclerose. Esse conceito
tem grande importancia clinica, pois certas intervengoes terapéuticas
permitem a redugdo dos riscos associados aquele fator; além disso, a
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presenca desses fatores muda significativamente a indicagao e inter-
pretacao dos testes diagndsticos, pois a acuidade de tais testes aumenta
muito com a maior prevaléncia da doenga naquele subgrupo especifico
de alto risco (o chamado teorema de Bayes). Os principais fatores de
risco para aterosclerose estao listados a Tabela 8.2.

O principal e o mais bem estudado fator de risco para aterogénese
¢ a presenga de dislipidemias.

DISLIPOPROTEINEMIAS ATEROGENICAS

Os lipides plasmaticos trafegam ligados a lipoproteinas, que séo
particulas globosas compostas por proporcoes varidveis de ésteres de
colesterol, colesterol livre, fosfolipides e apolipoproteinas (em geral gran-
des moléculas que servem para a identificagdo da particula por receptores
em vias metabdlicas especificas). Existem varias maneiras de se separar
essas lipoproteinas, mas a que se revelou mais correlacionada ao
metabolismo e as conseqiiéncias clinicas é a ultracentrifugagao. Esta separa
o colesterol total em trés fragdes principais: as lipoproteinas de alta
densidade (HDL-colesterol, do termo em inglés high density lipoproteins),
de baixa densidade (LDL-colesterol) e de muito baixa densidade (VLDL-
colesterol). Intimeros estudos mostram correlagdo entre aumento dos niveis
plasmaticos de colesterol total e maior incidéncia da doenga, em geral
de maneira exponencial acima do limite de 240mg/dl e com aumentos
pequenos/moderados acima de 200mg/dl. A fragdo LDL é a principal
fragdo aterogénica conhecida, e niveis acima de 160mg/dl conferem risco
aumentado de doenca. A aterogenicidade da fragdo VLDL tem sido
demonstrada de modo menos consistente, mas é importante quando
associada a reducdo dos niveis de HDL. Esta, por sua vez, é uma fragdo
protetora, cujo aumento — tipicamente acima de 35-40mg/dl — confere
reducado da incidéncia de aterosclerose.

Tabela 8.2
Fatores de Risco para Aterosclerose Coronariana

N&ao modificaveis Modificaveis

Idade Hiperlipidemia (T LDL-colesterol)
Sexo masculino Fumo

Histéria familiar de doenga prematura Hipertensao

Reducgao do HDL-colesterol (< 35mg/dl)
Diabetes mellitus

Hiperinsulinemia

Obesidade abdominal

T Lipoproteina (a)

Histéria prévia de doenca

cerebrovascular ou vascular periférica
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As dislipoproteinemias resultam de uma combinagédo varidvel entre
um substrato genético predisponente e condigoes ambientais precipitantes.
Na hipercolesterolemia “comum”, que se constitui na maioria dos casos
e é em geral moderada, o componente ambiental tende a predominar
na forma de uma alimentagao rica em colesterol livre e, particularmente,
em gorduras saturadas, as quais inibem a expressdo dos receptores
hepéticos que captam as lipoproteinas plasméticas. No outro extremo,
existem intimeras doengas genéticas definidas cujos defeitos moleculares
foram identificados. Na populacdo com hipercolesterolemia mais grave
(isto é, acima de 300mg/dl), os defeitos genéticos tendem a ser mais
prevalentes do que na hipercolesterolemia moderada. Desses, o mais
comum € a hipercolesterolemia familiar, com prevaléncia de 1:500 na
populagao geral. A demonstragdo da associagao dessa doenca a defeitos
dos receptores hepaticos de LDL valeu a Brown e Goldstein o Prémio
Nobel de 1986. Esses receptores sdo responsaveis pela remogao da LDL
e mesmo de outras lipoproteinas similares do plasma através do reco-
nhecimento da apolipoproteina B ou E na superficie das mesmas. Atual-
mente, foram caracterizadas mais de 150 mutagoes diferentes no lécus
do receptor de LDL (insergbes, delegdes ou mutagdes nonsense ou
missense) responsaveis pelo fenétipo de hipercolesterolemia. Grupos
populacionais distintos que apresentem defeitos especificos no funcio-
namento do receptor tornar-se-ao, assim, mais sensiveis aos efeitos de
uma alimentacao rica em gorduras saturadas e colesterol. O grau maior
ou menor de sensibilidade depende da funcionalidade remanescente do
receptor e da hetero ou homozigose do defeito. O mesmo tipo de raciocinio
vale para outros defeitos genéticos.

Nos ultimos anos, estudos com animais transgénicos tém facilitado
a compreensao do componente lipidico da aterosclerose. Alguns exemplos
incluem:

1) Camundongos com superexpressao da apolipoproteina A-I hu-
mana, a principal proteina constituinte da HDL, apresentam menor
extensao de aterosclerose induzida por dieta rica em colesterol.

2) Camundongos com superexpressdo de receptores de LDL tém
aumento de 10 vezes na remogao da LDL plasmatica e redugao de 90%
nos niveis de apolipoproteinas B e E; o fato de que os niveis de LDL
plasmatica ndo sao afetados por dieta rica em colesterol nesses animais
reforga ainda mais o papel dos receptores de LDL na regulagao da
colesterolemia.

3) Camundongons knockout homozigotos para o receptor de LDL
desenvolvem hipercolesterolemia moderada e pequenas placas ateros-
cleréticas da aorta. Sob dieta rica em colesterol, entretanto, desenvolvem
aterosclerose disseminada e xantomatose (isto é, depdsitos subcutaneos
extravasculares de lipoproteinas, comuns em hiperlipidemias macigas
humanas).

4) Camundongos com superexpressao da apolipoproteina E tém maior
resisténcia aos efeitos de dietas ricas em colesterol devido a uma remogao
acelerada de certas lipoproteinas plasmaéticas.

5) Camundongos knockout homozigotos para a apolipoproteina
E apresentam hipercolesterolemia moderada e desenvolvimento espon-
tAneo de lesdes aterosclerdticas, mesmo na auséncia de dieta rica em
lipides. A morfologia dessas lesdes é semelhante a placa fibrogordurosa
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humana, o que torna esse modelo bastante atraente para o estudo da
aterosclerose humana.

Esses estudos mostram que mesmo um unico defeito genético
induzido é capaz de transformar o camundongo, uma espécie naturalmente
resistente ao desenvolvimento de hipercolesterolemia induzida por die-
ta e de aterosclerose, em um modelo sensivel as mesmas.

ATEROSCLEROSE SEM FATORES DE RISCO CONHECIDOS

Cerca de um tergo dos pacientes que apresentam manifestagoes de
aterosclerose nao possuem fatores de risco conhecidos identificaveis.
Especula-se, nesses casos, a presenga de um componente genético
predisponente ou entdo de fatores de risco ainda nao definidos. De fato,
a presenga de manifestagoes prematuras de aterosclerose em familiares
do primeiro grau é um fator de risco poderoso para doenga isquémica
coronariana. E preciso frisar que os defeitos genéticos para dislipidemia,
comentados anteriormente, sdo provavelmente apenas um dos compo-
nentes de uma predisposigao genética mais abrangente para aterosclerose
em geral. Esses fatores predisponentes, entretanto, ainda estdo por ser
caracterizados. Outros fatores de risco menos convencionais — cujo nexo
causal e independéncia ndo estdo inteiramente esclarecidos — incluem
aumentos do fibrinogénio sérico, hiper-homocisteinemia, niveis aumen-
tados de ferritina e presenga de certas lipoproteinas como a lipoproteina
(a). Esta é uma glicoproteina associada a apolipoproteina B e que pode
contribuir para o crescimento da lesao por varios mecanismos, incluindo
antagonismo da fibrinélise pelo plasminogénio; a expressdo génica dessa
proteina em animais induz tendéncia a aterosclerose.

O COMPONENTE CELULAR; TEORIA DA RESPOSTA VASCULAR A LESAO

Como foi mencionado, as placas aterosclerdticas humanas apresentam
um importante componente celular proliferativo. Estudos imuno-his-
toquimicos mostram que os tipos celulares em proliferagao sdo macréfagos/
células mononucleares (nas lesdoes predominantemente gordurosas), cé-
lulas musculares lisas (nas lesdes predominantemente fibrosas) ou uma
combinagdo de ambas. A célula muscular lisa com fen6tipo modificado
para um padrao proliferativo/secretor, semelhante morfologicamente a
um fibroblasto, é o principal elemento obstrutivo de placas maduras.
Embora esteja claro que o acimulo inicial intra ou extracelular de lipides
nao é um fenébmeno passivo, mas decorre de varios processos celulares,
o evento primario na génese da placa aterosclerética nao estda ainda
determinado. Varios dados sugerem que essa lesdo envolva uma anomalia
da funcao endotelial, uma vez que uma das fungdes do endotélio é manter
células musculares lisas em estado quiescente; a retirada do endotélio
induz proliferagdo de células da camada média e formagdes de uma
neocamada intima composta principalmente por células musculares lisas
que migraram da média. A maior incidéncia de aterosclerose em locais
de bifurcacoes de vasos, pontos esses associados a maior descamagao
endotelial, foi um dos fatos que levou Ross e varios autores a proposta
da aterogénese como resposta a lesao, contrapondo-se a teorias anteriores
sugerindo proliferagdo como decorrente de mutagdes ou alteragoes
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biolégicas do desenvolvimento. A teoria inicial de Ross sugeria como
evento inicial da formagado do ateroma uma lesdo endotelial anatémica,
com participagdo crucial de mitégenos derivados de plaquetas aderidas
ao tecido conjuntivo subendotelial (Fig. 8.3). Os principais mitégenos
secretados por plaquetas incluiriam os peptideos fator de crescimento
derivado das plaquetas (PDGF) e fator epidérmico (EGF); ambos estimulam
a migragao subendotelial e posterior proliferacao de células musculares
lisas. Entretanto, estudos imuno-histoquimicos repetidamente mostraram
que o endotélio estd anatomicamente presente na placa de ateroma; além
disso, o papel de plaquetas na aterogénese nao foi demonstrado de forma
convincente. Assim, essa teoria foi modificada, postulando-se que lesao
anatomica do endotélio nao seja essencial e que macrofagos sdo talvez
elementos mitogénicos mais importantes no estagio inicial da lesao (Fig.
8.4); ao contrario, a ativagdo plaquetaria poderia amplificar ou acelerar
a lesdo em estagios mais avancados. Foi demonstrado que artérias de
coelhos alimentados com dieta rica em colesterol apresentam expressao
de moléculas de adesdo para mondcitos/macréfagos como um evento
precoce, precedendo o aparecimento anatomico de lesdes. Em consonéncia
com esses dados, demonstrou-se que, ao contrario do que se pensava
inicialmente, as areas nas quais a aterosclerose tende a se desenvolver
apresentam, na verdade, baixo shear stress (termo traduzivel como “forga
de cisalhamento” ou arraste do sangue contra a parede interna do vaso,
que inicialmente se pensou estar elevado na aterosclerose, causando
descamacédo endotelial) e presenga de fluxo oscilatério; esse quadro
hemodinadmico pode acelerar a aterogénese por varios mecanismos, entre
os quais estimulo da proliferacdo muscular lisa.

Por outro lado, a ocorréncia de lesdo anatémica do endotélio parece
ter importancia em modelos de aterosclerose secundarios a lesao vascular,
ap6s angioplastia e na coronariopatia apds transplante cardiaco; nesses

Fatores lesivos (lipides, hemodinamicos, reagdes imunoldgicas etc.)

\

Lesao endotelial anatdmica

\

Adesao e ativacao de plaquetas

\

Secrecao de PDGF (fator de crescimento derivado de plaquetas)

\

Multiplicagdo de células musculares lisas

\

Crescimento da placa

Fig. 8.3 — Teoria celular da aterosclerose: hipdtese da resposta vascular a lesao. (Ross,
R. e outros, 1975-84.)
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Fatores lesivos (lipides, hemodinamicos, reagdes imunoldgicas etc.)
l
Lesao endotelial funcional
l
Infiltragcdo e ativagdo de macréfagos

\

Secrecao de fatores de crescimento
(peptideos semelhantes ao fator de crescimento derivado de plaquetas)

\

Multiplicagdo de células musculares lisas

\

Crescimento da placa

\

Lesao secundaria

\

Adesao e ativagao plaquetaria

\:

Crescimento ulterior da placa

Fig. 8.4 — Teoria celular da aterosclerose: hipétese modificada da resposta vascular a
leséao. (Ross, R. e outros, 1975-presente.)

casos, plaquetas podem de fato contribuir para a génese ou amplificagdao
da lesdo ateromatosa.

Conforme discutido anteriormente, o macréfago tem sido considerado
um importante elemento iniciador da aterosclerose. Em varios modelos
experimentais de dietas ricas em lipides, incluindo primatas ndo-humanos,
observou-se como alteracao priméria migracdo de mondcitos para o espaco
imediatamente abaixo de células endoteliais anatomicamente normais.
Ap6s cerca de 30 dias, observou-se nessa regido a formacao de células
espumosas, isto é, macrofagos/monécitos que englobam lipides no
citoplasma. Como visto anteriormente, no homem tais células sao visiveis
das lesoes iniciais e estrias gordurosas. No entanto, a conexdo entre o
aumento da LDL plasmatica, o acimulo de lipides nas células espumosas
e a proliferagdo celular na aterosclerose permaneceu obscura por muito
tempo, e apenas recentemente foi possivel formular-se uma hipoétese
unificada de aterogénese.

PAPEL DE LIPOPROTEINAS MODIFICADAS: A TEORIA OXIDATIVA

Um dos fatos que permaneceram sem explicagdo foi a pouca
capacidade de mondcitos/macréfagos co-incubados com LDL nativa em
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englobar esses lipides; de fato tais células ndo apresentam receptores
tipo apolipoproteina B/E (isto é, o receptor de LDL que ocorre, por
exemplo, no figado). Brown e Goldstein demonstraram, entretanto, que
certas modificagbes das lipoproteinas, em particular a acetilagdo, au-
mentam sua capacidade aterogénica. A LDL acetilada é rapidamente
captada pelo macréfago através de receptores scavenger (um termo
intraduzivel que quer dizer “seqiiestrador”), levando a formacao de células
espumosas; no entanto, nao existem evidéncias de que a acetilagao de
LDL seja um fendmeno que ocorra in vivo. Mais recentemente, Steinberg
e colaboradores demonstraram que a oxidagdo de LDL apresenta um efeito
aterogénico semelhante; ao contrario da acetilagao, existem significativas
evidéncias de que essa oxidagao possa ocorrer in vivo e de que a LDL
oxidada de fato se liga a placa de ateroma. Alguns efeitos conhecidos
da LDL oxidada sdo: 1) quimiotaxia de mondcitos circulantes para a regiao
subendotelial; 2) imobilizacao de macr6fagos na regido subendotelial,
com conseqiiente ativagao dessas células e secregao de fatores de cresci-
mento; 3) formacao de células espumosas; 4) lesdo direta do endotélio,
alterando a reatividade vascular, como discutido a seguir; 5) estimulo
da proliferacao muscular lisa por mecanismos diretos. Estudos recentes
indicam que glicosilagdo nao-enzimatica de lipoproteinas pode ter efeito
semelhante ao da oxidagédo, sugerindo uma importante via (dentre outras)
de estimulo da aterogénese no diabetes mellitus. Lipoproteinas de alta
densidade (HDL) podem também sofrer oxidacdo, perdendo sua capa-
cidade inibidora da aterogénese.

Apesar de a hipétese oxidativa ter representado um grande avango
no conhecimento e possivelmente na prevengao da aterosclerose, o defeito
endotelial inicial do processo nao esta ainda claro. Uma das primeiras
alteragoes verificadas em modelos experimentais de hiperlipidemia é o
aumento da expressdo de moléculas de adesdo para mondécitos/macro-
fagos'. Além disso, é possivel que a LDL nativa possa entrar e sair
livremente da parede vascular, e que a oxidagdo da mesma leve a sua
retengdo no espago subendotelial; é sabido que a LDL isolada pode ser
oxidada, por exemplo, por exposigao a células endoteliais em cultura
ou por exposicao a macréfagos ativados. E incerto se essa oxidacdo pode
ocorrer no plasma, devido a grande capacidade antioxidante do mesmo.
Um estudo recente demonstrou que a exposigdo de células endoteliais
em cultura a LDL nativa induziu nas mesmas um aumento da produgéo
de radicais superéxido (ver adiante), capaz de oxidar a LDL'*. Esse dado,
se confirmado in vivo, pode ser um tipo de alteragdo primordial na
aterosclerose.

A hipétese oxidativa da aterogénese tem sido submetida a testes em
clinica; a maioria desses estudos esta ainda em andamento. Entre os dados
mais sugestivos estao as observagoes retrospectivas da relagao inversa entre
o consumo de vitamina E e a incidéncia de doenga isquémica coronaéria,
bem como estudos randomizados demonstrando redugdo de novos eventos
cardiacos em pacientes que haviam sofrido um infarto do miocérdio.

COMI:LICAQ()ES DA PLACA DE ATEROMA: SINDROMES
ISQUEMICAS AGUDAS

Conforme visto na discussao sobre a histéria natural da aterosclerose,
os eventos mais temidos que podem ocorrer na evolucao do ateroma sao
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as complicagdes. De fato, ulceragoes e fissuras sao comuns na histéria
natural da placa, e a trombose pode ser um mecanismo de progressao
da estenose. Muitas vezes, porém, a deposicao de trombo sobre a superficie
subendotelial exposta ocasiona uma progressao da estenose de tal monta
a provocar manifestagoes clinicas.

O entendimento da fisiopatologia das manifestagoes clinicas da
doenca isquémica cardiaca foi um dos grandes progressos da cardiologia
na década de 1980. Hoje esta estabelecido além de qualquer divida que
na quase totalidade dos casos, os eventos clinicos agudos, a saber, angina
instavel, infarto do miocdardio e morte stibita, nao decorrem da progressdo
completa da lesao per se até o entupimento total do vaso, mas sim da
trombose superposta decorrente da complicagao da placa (isto é, a
passagem de uma lesao tipo IV ou V para uma lesao tipo VI). Algumas
definigoes clinicas se fazem necessarias para o entendimento desses
aspectos.

ANGINA ESTAVEL

,

E a manifestagao clinica de isquemia miocéardica (isto é, falta de
fluxo sangiiineo) causada em geral pela presenga mecénica de uma lesao
aterosclerética per se (isto é, ndo complicada) acima de um determina-
do grau. A caracteristica desse quadro é uma dor de origem cardiaca de
cardter previsivel, em geral desencadeada por eventos que aumentam o
consumo miocardico de oxigénio, tais como exercicio e emogoes. A dor
¢ passageira em menos de 15 minutos, melhora com o repouso ou com
vasodilatadores coronarianos e tende a recorrer sempre que aquele esforgo
particular é realizado.

ANGINA INSTAVEL

E a manifestagao clinica de isquemia cuja caracteristica 6 uma dor
cardiaca de cardter imprevisivel, ou seja, mais prolongada, intensa ou
desencadeada em repouso, e com alteragoes eletrocardiograficas mais
intensas. O substrato anatémico desse quadro é um trombo parcialmente
oclusivo superposto a uma placa complicada.

INFARTO DO MIOCARDIO

E o evento clinico decorrente de uma isquemia miocardica suficien-
temente importante e/ou prolongada para causar necrose de células
miocéardicas. O substrato anatomico causal é um trombo fotalmente
oclusivo superposto a uma placa de ateroma complicada.

MORTE SUBITA DE ORIGEM CARDiACA

E o evento decorrente de uma arritmia critica grave causada por
isquemia e/ou necrose de células miocardicas. O substrato anatémico é
uma lesdo trombotica complicada semelhante a do infarto, mas talvez
com maior componente de émbolos plaquetarios na microcirculacao. Uma
vez que cerca de 30-40% dos casos de infarto podem apresentar arritmias
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graves nas primeiras horas, alguns casos de morte stubita representam,
na verdade, casos de infarto agudo em evolugao.

Alguns conceitos recentes contribuiram para melhor entendimento
da fisiopatologia das complicagbes da aterosclerose. Estd claro que o
tamanho da placa nao é necessariamente o principal fator. Embora placas
maiores tenham maior probabilidade de rotura, o nimero absoluto de
placas relativamente pequenas que se complicam é bastante elevado (pois
o numero de lesbes pequenas na populagdo é maior que o nimero de
lesdes grandes). Vérias evidéncias sugerem que o processo inflamatério
da placa associado simultaneamente a presenca de macréfagos ativados
e ao componente lipidico é o grande fator de risco para rotura e trombose
superposta (Tabela 8.3). Em geral, essa rotura tende a ocorrer na jungao
entre a placa e o tecido normal. Nesse local, concentram-se as maiores
forgcas hemodindmicas tensionais da placa, e também o infiltrado
inflamatério é maior. A presenga de lipoproteinas oxidadas parece também
conferir maior risco de complicagoes da placa. Uma vez que haja exposigao
do ntcleo altamente trombogénico da placa, existe alta chance de ativagao
da cascata de coagulagado intrinseca e principalmente extrinseca (fator
VII ou fator tecidual). Nesse sentido, fatores que aumentam o risco de
trombose e ativagao plaquetaria ou que antagonizam lises espontaneas
do trombo podem se correlacionar a maior incidéncia de eventos clinicos.

ENDOTELIO E ATEROSCLEROSE

FUNCOES VASODILATADORAS DO ENDOTELIO VASCULAR: O SISTEMA
DO OXIDO NITRICO

Dentre os principais mediadores de vasodilatagao dependente de en-
dotélio, incluem-se prostaciclina, 6xido nitrico e certos metabdlitos de
monoxigenases ainda pouco definidos. Embora a prostaciclina possua
importante atividade antiplaquetaria, o papel relativo desse metabdlito do
acido araquidonico no controle do ténus vascular in vivo parece ser restrito.

Trabalhos pioneiros de Furchgott e cols. demonstraram que o efei-
to vasodilatador da acetilcolina era dependente da integridade da camada
endotelial; quando o endotélio era retirado, prevalecia o efeito vasocons-
tritor direto do farmaco. Elegantes experimentos posteriores indicaram
ser esta vasodilatagcdo dependente da secregao pelo endotélio de um
mediador soltvel, de vida média bastante curta, agindo por contigiiidade
na musculatura lisa. Esse mediador foi denominado “fator relaxante

Tabela 8.3
Eventos Coronarianos Agudos: Fatores Predisponentes da Rotura da Placa

“Composigcéo: mais importante que o tamanho”

Extensdo do componente lipidico
Infiltragdo de macréfagos

Ativacao de metaloproteinases

Estrutura e forga da cépsula do ateroma
Fatores hemodinamicos

Fumo (?)
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derivado do endotélio” (EDRF). A identidade quimica do EDRF foi avi-
damente perseguida. Logo se constatou que esse mediador ocorre em
varias espécies, e que numerosos estimulos farmacolégicos ou fisicos
podem liberar EDRF, como por exemplo peptideos, aminas vasoativas,
trombina, concentrado de plaquetas lavadas e shear stress. Adicio-
nalmente, o mecanismo efetor do relaxamento pelo EDRF é a fragdo solavel
da enzima guanilatociclase. Esses dados caracterizaram a importancia
do controle vascular mediado pelo EDRF. Esse controle resulta de um
balanco entre a producdo de EDRF e o efeito direto do farmaco na
musculatura lisa; geralmente, prevalece o efeito vasodilatador.

Em 1987, trabalhos de varios grupos, especialmente Moncada e cols,
demonstraram que a secregdo de 6xido nitrico (N = O) ocorria em
quantidades suficientes para justificar a atividade biol6gica do EDRF. Adi-
cionalmente, esse radical livre possuia vida média semelhante ao EDRE,
além de outras caracteristicas em comum, como, por exemplo, inativagao por
hemoglobina livre ou radicais superéxido. Em particular, radicais superd-
xido parecem ser importantes competidores fisiolégicos de NO, uma vez
que a funcéao intacta da superdxido dismutase (uma enzima que seqiiestra
radicais superdxido) é necesséria para a plena atividade do EDRF.

Estudos ulteriores identificaram o aminodcido L-arginina como o
precursor fisiolégico do NO. Modificagoes estruturais induzidas nesse
substrato levaram a sintese de varios antagonistas competitivos de NO,
o0s quais sao instrumentos uteis na caracterizagdo dos efeitos desse radical.
Do ponto de vista fisiolégico, a liberagdao de NO tem definida importancia
na vasodilatagao por agentes farmacolégicos in vivo, ou em resposta a
alteragoes de fluxo pulsatil e shear-stress. A liberagao tonica de NO é
um potente mecanismo inibidor da proliferagdo muscular lisa. Esses
mecanismos sdo especialmente evidentes em vasos de condutincia;
embora também presentes em arteriolas, o estudo desses vasos é compli-
cado pela sensibilidade a efeitos metabolicos. No leito coronariano, o
antagonismo de NO abole parcialmente a hiperemia reativa ap6s oclusoes
transitorias e induz vasoconstrigido ténica basal.

NO é um potente mecanismo inibidor da ativagao plaquetéria, via
GMP ciclico; tem sido sugerido, com alguma controvérsia, que a propria
plaqueta possa produzir NO. NO constitui-se ainda em mediador de
transmissao inibitéria nao-adrenérgica e ndao-colinérgica via GMP ciclico
no sistema nervoso central e em nervos periféricos. Em linhas de trabalho
independentes, demonstrou-se a importdncia do NO como mecanismo
efetor de reagoes de natureza inflamatdria e imunolégica em macroéfagos
e neutréfilos. Esses estudos levaram a caracterizagao de trés isoenzimas
capazes de sintetizar NO, todas dependentes de NADPH e utilizando
L-arginina como substrato. Clonagem e seqiienciamento das isoformas
dessa enzima demonstraram importante similaridade com flavoproteinas
do grupo da citocromo P450 redutase. A NO sintase endotelial (eNOS)
representa um mecanismo transdutor da guanilatociclase, constitu-
tivamente presente no endotélio. Essa enzima é dependente de célcio e
calmodulina e libera quantidades picomolares de NO em pulsos
descontinuos de curta duragdo. A NO sintase neuronal (bNOS ou nNOS)
apresenta caracteristicas bioquimicas semelhantes e esta presente em
neurdnios de véarias regides do cérebro e cerebelo, nos quais parece
participar de fendmenos de potenciagdo pds-sinaptica associados, por
exemplo, a regulagdo da memoéria e do comportamento social; além disso,
a isoforma bNOS participa da inervagdo visceral inibitéria nao-adrenérgica
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e nao-colinérgica. A NO sintase induzivel (iNOS) representa mecanismo
efetor de fend6menos imunoldégicos nao presente de forma constitutiva,
porém capaz de ser induzida por estimulos imunolégicos como lipo-
polissacarides e interleucina 1 em macré6fagos, neutréfilos e numerosas
outras células, incluindo o préprio endotélio. A iNOS é independente
de calcio e calmodulina e promove liberagao prolongada de quantidades
nanomolares de NO. Ao contrario da eNOS e bNOS, a indugao da iNOS
é inibida por glicocorticédides.

MECANISMOS VASOCONSTRITORES DEPENDENTES DE ENDOTELIO

O endotélio pode secretar varias substancias vasoconstritoras, cujo
papel fisiolégico in vivo ndo esta caracterizado. Varios estimulos podem
liberar simultaneamente EDRF e fatores vasoconstritores, por exemplo,
hipoxia, trombina, norepinefrina e aumentos de fluxo. Um dos principais
fatores constritores do endotélio é um peptideo denominado endotelina,
o qual é o mais potente vasoconstritor conhecido. Prostaglandina H, e
radicais super6xido derivados do endotélio podem ter importancia em
condicoes patolégicas (por exemplo, hipertensao arterial e apds lesdo
vascular).

PAPEL DO EQUILIBRIO REDOX

Radicais livres sao moléculas capazes de existéncia independente
que apresentam um numero impar de elétrons na Gltima camada; essa
caracteristica confere a alguns radicais uma importante reatividade
quimica. A identificagcdo do NO, um radical livre gasoso, como fator
relaxante endotelial, sugere que reagoes de oxirredugao sao importantes
no controle vascular. O papel de outro grupo de radicais, isto é, os
derivados do oxigénio, na lesdo de reperfusao tem sido bastante estudado.
Mais recentemente, alguns laboratérios, incluindo o nosso, tém verificado
o efeito desses dltimos no controle vascular. Radicais superéxido inativam
a atividade do EDRF por oxidagao direta do NO, facilitam a ativagao
plaquetéria e podem originar per6xidos lipidicos lesivos. Além disso,
radicais superéxido tém sido propostos como fator constritor derivado
do endotélio e podem acelerar a proliferagdo de células musculares lisas.
Administracdo de superdxido dismutase reduz a disfuncdo endotelial
na aterosclerose experimental e inibe vasoconstricdo apds angioplastia
(ver adiante). Dados de nosso laboratério mostram que existe uma
liberagao extracelular continua de radicais livres pelo endotélio vascular,
desencadeada por aumentos do fluxo vascular.

DISFUN(;AO ENDOTELIAL NA ATEROSCLEROSE

Numerosos estudos demonstram significativa alteragao da reatividade
vascular dependente de endotélio na aterosclerose, tanto em condigoes
experimentais como clinicas. Experimentalmente, animais submetidos
a dietas hipercolesterolemiantes por seis a 10 semanas perdem cerca
de 70% a 100% a capacidade de se relaxar a acetilcolina ou outros
vasodilatadores dependentes de endotélio, incluindo trombina, agregados

plaquetarios e serotonina; preserva-se, porém, o relaxamento a nitratos,
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o qual é independente do endotélio. A presenca anatémica da placa de
ateroma néao é necesséria para a disfungao endotelial, pois essa disfungdo
aparece em animais hipercolesterolémicos mesmo antes do desen-
volvimento da placa ou em arteriolas livres de lesdao ateromatosa.

Os mecanismos responsaveis pelas alteragoes da reatividade vascular
incluem: a) efeito da LDL, particularmente a LDL oxidada; b) produgao
insuficiente de EDRF; ¢) redugao do acesso e/ou destruigdo acelerada
do EDREF; d) produgao anormal de espécies reativas derivadas de oxigénio.
Evidéncias experimentais sugerem que a LDL oxidada seja lesiva para
o endotélio. Por exemplo, a incubagdo de LDL humana oxidada, mas nao
a nativa, com artéria coronéria de porcos leva a importante redugao do
relaxamento arterial a estimulos vasomotores dependentes do endotélio,
tais como serotonina, trombina e agregados plaquetarios. Outros dados
sugerem que a toxicidade da LDL oxidada para o endotélio deve-se em
parte a formagao de lisofosfolipides ou outros produtos téxicos. A in-
fluéncia de uma liberacao efetiva insuficiente de EDRF (NO) na disfungao
endotelial da aterosclerose é sugerida pelo fato de que a administragao
de L-arginina — um precursor da sintese de NO — restaura a reatividade
normal da aorta de coelhos hiperlipidémicos e reduz a extensao da ate-
rosclerose experimental. Portanto, parece ocorrer uma redugao da libe-
racao efetiva de NO; entretanto, medidas da producao absoluta de NO
(e ndo apenas a liberagao efetiva), demonstraram valores normais ou
mesmo aumentados, sugerindo a ocorréncia de destruigao acelerada de
NO. Essa destruicao pode ser mediada por aumento da atividade do radical
superoxido, uma vez que a administragdo de superdxido dismutase
preserva o relaxamento a acetilcolina em coelhos hipercolesterolémicos.
Além disso, outros estudos demonstram aumento significativo da produgao
de radical superéxido em artérias de coelhos hipercolesterolémicos de

N

modo paralelo a perda do relaxamento a acetilcolina.

No homem, varios estudos em artérias coronarias tém demonstrado
amplamente o mesmo fenémeno. A injegdo intracoronariana de acetil-
colina ou serotonina induz redugéo do calibre em segmentos estenéticos,
bem como em segmentos adjacentes; por outro lado, artérias normais
tendem a vasodilatagdo com esses autacoides. Mesmo artérias angio-
graficamente normais de pacientes com obstrugdes em outros ramos da
coronaria mostram reducao de resposta vasodilatadora a acetilcolina. Uma
importante consequéncia da disfuncdo endotelial é a perda da dilata-
¢ao de vasos epicardicos (de condutancia) dependente de fluxo durante o
exercicio. Essa vasoconstrigdo pode limitar ainda mais o fluxo durante
o exercicio. Esses dados indicam que a aterosclerose coronaria humana
altera sensivelmente a reatividade vascular; mais ainda, o fen6meno parece
ser precoce, pois mesmo em vasos sem sinais angiograficos de placas
em individuos hipercolesterolémicos existe reducao da capacidade de
vasodilatacdo. A complacéncia arterial periférica estd diretamente afetada
pelos niveis de colesterol do sangue, diminuindo a medida que a co-
lesterolemia aumenta. Um dado importante nesse sentido foi a demons-
tragcdo de que o tratamento com o antioxidante probucol melhora a
reatividade endotelial anormal e potencia, nesse sentido, os efeitos da
redugdo terapéutica de lipides plasmaticos.

Um ponto de interesse pratico é a analise dos efeitos de tratamentos
que visam a regressao da aterosclerose, nao s6 sobre a lesdo em si, como
sobre a funcdo motora do vaso. Estudos em animais e em humanos
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demonstram que o tratamento dietético ou com substancias hipoli-
pemiantes restaura a resposta vasodilatadora a estimulos como acetilcolina
a serotonina. Do ponto de vista anatomico, a regressdo de lesdes
aterosclerdticas em animais apds a suspensao da dieta rica em lipides
é conhecida de longa data. Sob qualquer angulo, a idéia de que é possivel
obter-se regressdo da aterosclerose humana é da maior relevincia. No
caso das alteracoes de motricidade, indica que pacientes com hiper-
colesterolemia deveriam ser propriamente tratados, mesmo nao havendo
evidéncias de obstrugbes arteriais. O tratamento visaria entao: 1) prevenir
a disfuncdo da motricidade, que poderia contribuir para o desenca-
deamento de quadros isquémicos, e ndo necessariamente proteger contra
os efeitos hemodindmicos de estenoses significativas; 2) reduzir a con-
centragado de lipoproteinas na placa, de modo a diminuir as chances de
rotura através de antagonismo do processo inflamatoério associado. De fato,
os estudos com terapéutica hipolipemiante tém mostrado que, apesar de
reducgdo pequena do volume da placa, as manifestagoes clinicas sdo bas-
tante reduzidas e a probabilidade de complicagoes da placa cai em mais de
70% devido a redugao do componente lipidico e do processo inflamatério.

Em conclusao, a disfungdo do endotélio vascular participa em varios
eventos da histéria natural da aterosclerose e suas complicagoes, a saber:
1) na aterogénese; 2) na génese de sindromes isquémicas agudas; 3) nas
alteracdes da motricidade vascular e modulagao das manifestagoes clinicas
da doenga; 4) na resposta vascular a angioplastia. A triade disfungao
endotelial — inflamagdo — desequilibrio redox parece constituir-se no
primeiro elo identificado que unifica a patogénese da aterosclerose, a
génese de suas complicagbes e a associagdo desta com outros fatores
de risco vasculares como hipertensao arterial e diabetes mellitus.

RESPOSTA VASCULAR A ANGIOPLASTIA

O alivio de lesoes vasculares pela angioplastia induz necessariamente
lesdo vascular, cuja resposta determina a ocorréncia de reestenose. Os
principais eventos decorrentes de uma lesao vascular mecéanica estao
listados a Tabela 8.4. Vérios fatores estdo envolvidos na sinalizagao inter
ou intracelular desses eventos. A resposta aguda é basicamente espéastica
e trombética é estreitamente relacionada a lesdo da camada endotelial.
Tromboxano A, e serotonina derivados de plaquetas parecem contribuir
para esse espasmo. Vasoconstrigao dependente de endotélio foi também
descrita apés angioplastia experimental. Nosso laboratério tem estudado
o papel de fenomenos redox na resposta vascular a angioplastia. Em
modelo de superdistensao de artéria coronéria em caes, demonstramos
que radicais livres derivados do oxigénio contribuem para vasoespasmo
ap6s angioplastia. Dados recentes indicam que a lesdao vascular esta
associada a intensa produgado de radicais superéxido no momento e
imediatamente ap6s a angioplastia.

Cerca de trés a sete dias apo6s lesdo vascular experimental, ocorre
inicio de regeneracao endotelial. Artérias nas quais o endotélio se regenera
mais tardiamente, acompanhando uma lesdo mais intensa (atingindo
também a camada média muscular, como na angioplastia), apresentam
maior proliferagdo miointimal tardia. Embora fenémenos proliferativos
anélogos a esses parecam ser importantes na reestenose apds angioplastia
humana, deve-se mencionar que ndo existe ainda prova conclusiva de
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Tabela 8.4
Resposta Vascular a Lesao

Aguda Subaguda

Ativacao plaquetaria Espessamento neo-intimal

Trombose parietal Proliferagdo de células musculares lisas
Vasoespasmo Camada média

Reestreitamento elastico Camada neo-intima

Edema inflamatério Migracao celular

Ativagao leucocitaria Secrecao de matriz extracelular

Organizagao de trombos parietais
Remodelagao vascular (vasoconstricdo crénica)

Reorganizacao da matriz

Vasoespasmo tonico
Apoptose (morte celular programada)
Inflamagao da camada adventicia

que apenas o antagonismo dessa proliferagao leve a um decremento
significativo da incidéncia dessa complicagdo. Ao contrario, estudos
recentes indicam que a maior parte do estreitamento do ladmen arterial
em humanos é devido ao chamado remodelamento arterial. Em sentido
estrito, esse remodelamento refere-se a perda do calibre vascular
secundaria ao rearranjo dos componentes da parede vascular, sem
crescimento da neo-intima; o remodelamento pode ocorrer também (no
homem, em menor percentagem) no sentido de aumentar o calibre
vascular. Um dos importantes fatores determinantes da remodelagao vas-
cular sao alteragdes do shear stress na presenga do endotélio integro;
Langille e O’'Donnel descreveram uma redugao créonica mantida do calibre
arterial, dependente de endotélio, em artérias com fluxo sangiiineo
diminuido; esse fenémeno foi devido a modificagoes estruturais do vaso
e ndo apenas a alteragoes vasomotoras. Estudos recentes em nosso
laboratério tém sugerido o envolvimento de espécies reativas de oxigénio
na resposta vascular tardia a angioplastia experimental. Um estudo recente
demonstrou efeito protetor do antioxidante probucol na preservacgao do
calibre vascular apés angioplastia.
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CariTuLo 9

CAPITULO

Fisiopatologia
da Circulacao Cerebral

Antonio Capone Neto

INTRODUCAO

A irrigagdo cerebral é feita pelas artérias vertebrais,
ramos das artérias subcléavias, e pelas artérias carétidas
internas. As artérias vertebrais formam a artéria basilar,
que juntamente com as cardtidas internas formam o
poligono de Willis. Do poligono de Willis originam-se as
artérias cerebrais anteriores, médias e posteriores, que
irrigam a maior parte do cérebro. A drenagem venosa se
faz basicamente pelos seios da dura-mater, que drenam
nas jugulares internas.

Embora o cérebro corresponda a 2% da massa corpo-
ral, ele recebe 15%-20% do débito cardiaco. Como se pode
deduzir da Tabela 9.1 (variaveis de oxigenagdo), apesar
de o fluxo sangiiineo cerebral (FSC) ser aproximadamente
sete vezes maior que o da circulagdo sistémica global, o
seu consumo de oxigénio é 11 vezes maior. Isto corres-
ponde a 20% do consumo global de oxigénio de um
individuo em repouso. Essa oferta de oxigénio relati-
vamente menor se traduz em uma extragdo de oxigénio
maior, com conseqiiente queda na saturagdo venosa. Com
essas caracteristicas de alto consumo de oxigénio e ex-
tragdo aumentada j4 em condigbes basais, o cérebro
facilmente sofre eventos isquémicos se houver queda do

© Direitos reservados a EDITORA ATHENEU LTDA
133



Tabela 9.1
Fluxo sangiiineo cerebral e variaveis de oxigenacao

Variavel Unidade sistémica global cerebral
Fluxo sangiineo (ml/100g/min.) 7,0 53,0
Oferta de O, (DO, ) (ml/100g/min.) 1,4 10,0
Consumo de O, (VO,) (ml/100g/min.) 0,3 3,4
Diferenca art. —ven. O, (ml/100g/min.) 5,0 7,0
Saturacao venosa (%) 75 65

seu fluxo sangiiineo, especialmente na presenga de metabolismo normal
ou aumentado (Tabela 9.2).

A inconsciéncia ocorre apdés 10 segundos de parada circulatéria
cerebral. As estruturas vegetativas e o tronco cerebral sdo mais resistentes
a hipoxia, enquanto o cortex cerebral é a d&rea mais sensivel. Assim, apos
uma isquemia global, por exemplo ap6s uma parada cardiaca, podera
ocorrer a perda da fungao do cortex cerebral apenas. Esse evento acar-
retaria um estado de inconsciéncia permanente (coma), mas com ma-
nutengao de funcgdes vegetativas, conhecido como estado vegetativo
permanente.

Para garantir uma oferta de oxigénio adequada, o FSC apresenta uma
regulagdo complexa e que envolve intmeras varidveis, algumas parti-
culares da circulacao do sistema nervoso central (Fig. 9.1). Essa regulagao
mantém o FSC constante mesmo com mudancas significativas nessas
variaveis.

Constriccéo e
Dilatac&o Local das
Arteriolas

PIC

Créanio

Coluna Vertebral

PAM

Viscosidade +—  Pressdo Venosa

—'{lz@

Fig. 9.1 — Determinantes do fluxo sangtineo cerebral. Em condigbes normais, a resisténcia
vascular cerebral , resultante da vasoconstricgdo ou dilatagdo das arteriolas, é o principal
determinante do fluxo sangiineo cerebral. PIC = pressdo intracraniana, PAM = pressdo
arterial média.
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Tabela 9.2
Fluxo sangiineo cerebral (FSC)

FSC Condigéo

(ml/100g/minuto)

53,0 Normal

< 25,0 Paralisia reversivel, EEG lentificado
< 20,0 Abole atividade espontanea no EEG

Se persistente, dano permanente

< 15,0 Abole potenciais evocados somatossensitivos
(auséncia de transmissao de estimulos)

< 10,0 Influxo celular de K+ e Ca++ (morte neuronal)

REGULACAO DO FLUXO SANGUINEO CEREBRAL (FSC)

As varidveis mais importantes estdo presentes na férmula para o
célculo do fluxo sangiiineo cerebral, como se segue:

FSC = k PPC x Didmetro vascular*

8 x Viscosidade sang. x ¢

PPC = pressao de perfusao cerebral (PPC = PAM - PIC);
¢ = comprimento do vaso; PIC = pressao intra-craniana.

Quanto maior a viscosidade sangiiinea, menor o fluxo. Sendo o
hematécrito o principal determinante da viscosidade sangiiinea, quanto
maior seu valor, menor serd o FSC. Considerando-se a influéncia da
viscosidade sangiiinea no FSC, a oferta de oxigénio ao cérebro é maxima
para hematocritos entre 30% e 40%. Hematécritos abaixo de 30% podem
aumentar o FSC, mas comprometem a oferta de oxigénio pela queda da
hemoglobina. A viscosidade sangiiinea também participa da determinacéao
da resisténcia vascular cerebral, mas de modo menos significativo que
o tonus vascular.

O FSC também pode ser calculado pela férmula:

PP PAM - PI
FSC = bpe ou FSC = PAM - PIC
RVC RVC

PPC = pressao de perfusao cerebral, RVC = resisténcia vascular cerebral,
PAM = pressao arterial média, PIC = pressdo intracraniana.

Podemos perceber que as variaveis mais importantes na determi-
nacgdo do FSC sdo a pressao de perfusao cerebral e a resisténcia da
circulagdo cerebral. Essa tultima é determinada pelo ténus vascular
(vasodilatagao ou vasoconstrigao).
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REGULACAO PELA PRESSAO ARTERIAL

Dentro de uma ampla faixa de variagcao da pressao arterial média
(PAM), o fluxo sangiineo cerebral se mantém constante. As arteriolas
cerebrais tém a propriedade de constrigdo ou dilatagdo em resposta aos
aumentos ou diminuigao da PAM, respectivamente. Esse mecanismo de
manutengao do fluxo sangiiineo durante variagées da PAM é conhecido
como auto-regulagao cerebral e preserva o FSC nas mudangas da PAM
entre 60mmHg a 140mmHg (Fig. 9.2). O mecanismo exato que controla
essa resposta ndao estd completamente esclarecido e pode envolver
respostas miogénicas, fatores metabdlicos, mecanismos neurais e ativa-
¢do de canais de potéssio.

Em individuos cronicamente hipertensos, esse mecanismo de auto-
regulacao se desloca para a direita, podendo atingir como limite superior
niveis presséricos de 180 a 200mmHg. Nesses casos, apesar de se
desenvolver tolerdncia as pressdes mais elevadas, a diminuicao da pressao
arterial em niveis que normalmente nao alterariam o FSC pode desen-
cadear isquemia cerebral.

Em muitos casos de traumatismo cranioencefalico ocorre a perda da
auto-regulacao. Quando isso acontece, a manutencao de um FSC adequado
fica completamente dependente da pressdo arterial média e da pressao
de perfusao cerebral, ja que ndo havera vasodilatagdo ou vasoconstrigao
compensadoras. Se PAM aumentar, ocorre aumento do FSC e da PIC. Se
existir hipotensao, mesmo leve, o FSC podera cair em niveis de isquemia.

FSC 100 ~
ml/100g/min
90

80 |

70 - Limite
Inferior

V

60 -

50 -

40 |- Limite
Superior
30

20 |-

10 1 1 1 1 1 1 i 1 1 i : J
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
PAM (mmHg)

Fig. 9.2 — Auto-regulagéo do fluxo sanguineo cerebral (FSC) pela presséo arterial. Em
condigbes normais, o FSC se mantém constante para variagoes da pressao arterial média
entre 60 e 140 mmHg.
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PRESSAO INTRACRANIANA (PIC) E PRESSAO DE PERFUSAO CE-
REBRAL (PPC)

Uma das particularidades da circulagéo cerebral é o fato de o encéfalo
e a medula espinhal estarem envoltos por um revestimento rigido, e
portanto ndo distensivel. Isto faz com que as variagoes do volume do
seu contetdo alterem a pressdo dentro desse compartimento. O contetido
intracraniano é constituido pelo encéfalo (80%), pelo sangue (10%) e
pelo liquor (10%). Para que a pressdo intracraniana se mantenha
constante, a soma desses volumes deve ser constante (doutrina de Monro-
Kelie).

Desses componentes, o liquor é o que mais facilmente se modifica.
Por exemplo, se um hematoma intracraniano se desenvolve, a pressao
intracraniana podera se manter inalterada se a saida de liquor do com-
partimento intracraniano compensar o volume ocupado pelo hematoma.
A extrusao de liquor para compensar o aumento da PIC é a primeira
fase do desenvolvimento da hipertensao intracraniana. As alteragoes do
volume sangiiineo cerebral também poderao causar aumento da PIC
(por exemplo, na hiperemia encefélica pds-traumaética) ou sua diminui-
cdo, se ocorrer vasoconstricao.

Quando qualquer dos constituintes intracranianos aumenta de
volume, e os mecanismos compensadores sao insuficientes, a PIC se eleva
em surtos. A elevagao da PIC tende a reduzir a PPC, podendo desencadear
isquemia encefalica.

A interagao PIC e PPC pode ser avaliada pela formula:
PPC = PAM - PIC

PPC = pressao de perfusao cerebral, PAM = presséo arterial média, PIC=
pressdo intracraniana.

A pressdo intracraniana normal é menor que 10mmHg. Se consi-
derarmos como pressao arterial média normal o valor de 90mmHg, a
pressao de perfusdo cerebral normal serd de 80mmHg. Do ponto de vista
clinico, a PPC deve ser mantida sempre acima de 70mmHg.

Quando a PPC diminui por queda na PAM, a auto-regulacao cerebral
produz vasodilatagdo arteriolar, diminuindo a resisténcia vascular e
mantendo o fluxo. Quando o aumento da PIC é quem produz a queda
na PPC, ocorre estimulo do centro vasomotor, aumentando a PAM
na tentativa de manter a PPC. Esse mecanismo de hipertensao arte-
rial é conhecido como reflexo de Cushing. Quando a hipertensao ar-
terial secundaria a hipertensao intracraniana se associa a bradicar-
dia e alteragbes da respiracdo, denomina-se resposta ou triade de
Cushing.

Se a queda da PPC pelo aumento da PIC causar isquemia, haveré
uma vasodilatacdo compensadora para manter o FSC. Entretanto, essa
vasodilatagdo aumenta o volume sangiiineo cerebral elevando secun-
dariamente a PIC e criando um “circulo vicioso” conhecido como cascata
vasodilatadora. Essa cascata pode culminar com a morte encefélica por
hipertensao intracraniana refratdria. Nessa situagao, a PIC se iguala a
PAM e, portanto, a PPC é zero.
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REGULACAO DO TONUS VASCULAR CEREBRAL
ReGuLacio peLo CO,

A presséo parcial de CO, no sangue arterial (PaCO,) atua de modo
importante no controle do FSC por meio da vasodilatagdao ou vaso-
constrigcdo cerebral. O fluxo sangiiineo cerebral varia quase que
diretamente a PaCO,, para valores de PaCO, entre 25mmHg e 80mmHg.

O aumento da PaCO, é um potente vasodilatador cerebral, e para
cada elevagdo de 1mmHg na PaCO,, o FSC aumenta em 2% a 3% ou 1-
2ml/100g/min. O FSC dobra quando a PaCO, atinge 80-100mmHg.
Experimentalmente em animais acordados, a PaCO, de 80mmHg pode
elevar o FSC em até seis vezes, mas metade dessa elevagdo se deve a
descarga adrenérgica e ativagdo do metabolismo neuronal.

Areas cerebrais que recebem mais fluxo sangiiineo tém uma resposta
mais intensa as mudangas no CO,, ou seja, o FSC basal influencia a
resposta as alteragdes do CO,.

Ja a queda da PaCO, provoca vasoconstrigdo cerebral, levando o FSC
diminuir em 40% quando se encontra em 25mmHg. Com PaCO, de
20mmHg a queda do FSC é maxima, diminuindo em torno de 50% ou
atingindo 20-25ml/100g/min. Em condig6es normais, esses valores de FSC
se correlacionam com isquemia cerebral leve, tanto do ponto de vista
clinico como eletroencefalografico, mas ndo com morte neuronal.

A alcalose respiratoria secundaria a hiperventilagao, além de reduzir o
FSC por vasoconstrigdo, desvia a curva de dissociagdo da hemoglobina para
a esquerda, diminuindo a liberagdo de oxigénio e favorecendo o desenvol-
vimento de isquemia. A queda na oferta de oxigénio é de 75%, pela dimi-
nuicdo do FSC, e 25%, pelo aumento da afinidade da hemoglobina pelo O,.

Quando a hipocapnia é utilizada para reduzir a PIC, ela o faz por
reduzir o volume sangiiineo cerebral (VSC). A PaCO, provoca mudangas
no VSC qualitativamente semelhantes as que ocorrem com o FSC. Em
condigoes basais, o VSC é de 3 a 4ml por 100g de tecido. Para cada 1mmHg
de reducgdo na PaCO,, o VSC diminui aproximadamente 0,05ml/100g.
Esse efeito da PaCO, sobre o VSC se encontra atenuado durante a
hipotensao. Com a auto-regulagdo preservada, a hipotensao com valores
abaixo do limite da auto-regulagdo pode abolir a resposta do FSC a
hipocapnia e, portanto, pode abolir também a resposta do VSC. No trauma
craniano, a auto-regulagao pode estar prejudicada e a resposta vasocons-
tritora a hipocapnia, embora atenuada, pode persistir. Assim, no trauma
craniano, hipotensao e hiperventilagdo associadas podem mais facilmente
desencadear isquemia cerebral.

A alteragdo do pH cerebral extracelular, desencadeada pelas variagoes
na PaCO,, é o evento inicial que levara as mudangas no ténus vascular,
tendo como mediador final a concentragdo intracelular de calcio.

Sabe-se que o FSC tende a retornar aos seus valores basais quando
a PaCO, esta alterada de modo prolongado (hipo ou hipercapnia créni-
cas). Nessas situacoes, o pH extracelular retorna progressivamente ao
normal (por acimulo ou perda de bicarbonato), mesmo com a manutencao
dos valores da PaCO,. Esse fato demonstra que as alteragbées no pH
parecem ser mais importantes na determinacdo do ténus vascular que
propriamente a PaCO,.
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Por exemplo, apés horas de hiperventilagao constante, existe perda
de bicarbonato para normalizacdo do pH extracelular, com tendéncia
ao retorno do FSC a seus valores basais. Caso a hiperventilagdo seja
interrompida abruptamente, podera ocorrer vasodilatagao cerebral
importante e aumento da pressao intracraniana, mesmo com valores
normais de CO,. Nessa situagéo, estando o bicarbonato baixo, nao havera
compensacao da relativa acidose respiratéria decorrente da elevacao do
CO,. Assim, em individuos que foram hiperventilados de modo prolon-
gado, especialmente nos casos de trauma cranioencefédlico, a hiper-
ventilagao deverd ser diminuida lentamente (geralmente em um intervalo
de 24-48 horas).

O aumento da concentragao de ions H* (ou queda do pH) deprime
a atividade neuronal e aumenta o FSC. Esse mecanismo de aumento de
fluxo em resposta a queda do pH é, portanto, bastante apropriado, pois
tende a restaurar o nivel normal de atividade neuronal.

Esse efeito do pH na vasculatura cerebral é mediado de modo
complexo e envolve 6xido nitrico (NO), prostanéides, nucleotideos
ciclicos, canais de potéssio e célcio intracelular. Nao esta esclarecido
como esses mediadores interagem, mas ja se sabe que os mecanismos
envolvidos diferem em neonatos e adultos (Fig. 9.3).
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Fig. 9.3 — Efeitos do CO, na circulagao cerebral. A elevagao do CO, produz vasodilatagdo
cerebral por diminuicdo do pH intersticial, envolvendo a produgdo de 6xido nitrico (NO)
e ativagdo de canais de Ca e K. Em neonatos as prostaglandinas parecem desempenhar
um papel mais importante que o NO. nNOS = NO sintetase neuronal, cGMP= guanosina
monofosfato ciclica, cAMP= adenosina monofosfato ciclica, COX = ciclooxigenase
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Em adultos a vasodilatagao durante a hipercapnia é mediada em parte
pelo NO, que aumenta a guanosina monofosfato ciclica (cGMP). Esta, por
sua vez, leva a diminuigao da concentragao do calcio intracelular por
ativagdo dos canais de potassio (K,,,) e reducao da entrada de calcio pelos
canais de calcio. A queda do céalcio intracelular produz o relaxa-mento
da musculatura vascular.

O préprio NO pode ativar diretamente os canais de potassio,
hiperpolarizando e relaxando a musculatura lisa vascular. Juntamente
com K, ,, vérios outros canais de K também participam da resposta
vasodilatadora. Embora estudos recentes sugiram que os canais de K
desempenhem um papel importante no mecanismo de vasodilatagao em
resposta a vérios estimulos, eles também sugerem que esses canais nao
influenciem o ténus vascular basal.

A inibicao da formagao de NO reduz parcialmente (em 30% a 80%)
a resposta vasodilatadora ao CO,, confirmando sua importancia no
mecanismo vasodilatador e ao mesmo tempo demonstrando nao ser ele
o Unico mediador.

No cérebro, o endotélio vascular expressa o isoforma endotelial da
NO sintase (eNOS), e alguns nervos perivasculares, neurénios e glia
expressam a isoforma neuronal da NOS (nNOS). Todos esses locais sdo
fontes potenciais de NO, entretanto, a destruigdo do endotélio ndo abole
a resposta vasodilatadora ao CO,, demonstrando que a eNOS néao é a
fonte de NO nesta situacao. O local exato da origem do NO durante a hi-
percapnia é desconhecido mas parece envolver a forma neuronal da NO
sintase (nNOS).

Ja na circulagdo cerebral de neonatos, a resposta a elevagao do CO,
¢ de menor intensidade, e a vasodilatacdo parece ser mediada princi-
palmente pela liberacdo de prostaglandinas derivadas do endotélio,
especialmente PGE, e PGI,. As prostaglandinas aumentam a adenosina
monofostato ciclica (¢cAMP) intracelular, que atua de modo semelhante
ao cGMP.

Evidéncias mais recentes sugerem que os canais de potassio da
musculatura lisa vascular também desempenhem um papel importante
e direto na regulagdo do tonus vascular cerebral durante a hipercapnia.
A abertura desses canais permite que o potéassio saia da célula tornando
seu interior mais negativo, hiperpolarizado. Estando a célula hiperpo-
larizada, canais de calcio reduzem o influxo de célcio extracelular,
diminuindo a concentragdo intracelular desse fon e relaxando a mus-
culatura lisa vascular. A diminuicdo do pH ativa os canais K
hiperpolariza a célula e relaxa a musculatura (Fig. 9.4).

ATP’

REGULACAO METABOLICA

Em condicoes normais, a atividade metabélica cerebral determina
o fluxo sangiiineo, de modo a ajustar a oferta de oxigénio a demanda.
Esse controle ou “acoplamento” oferta/demanda ocorre tanto em termos
globais como regionais. Por exemplo, durante uma crise convulsiva
generalizada, o FSC se eleva globalmente, enquanto que durante o sono
ele diminui (Fig. 9.5). Dependendo da atividade cerebral, o fluxo
sangiiineo se eleva na regido envolvida, por exemplo 4rea da fala ou
da visao.
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Fig. 9.4 — Ativacdo dos canais de potdssio e relaxamento vascular cerebral.
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Fig. 9.5 — Consumo Cerebral de Oxigénio (CCerO,) . Consumo de O, é gasto 55% no
metabolismo de ativagdo neuronal e 45% no metabolismo basal. Valor médio normal é
de 3,2ml/100g/minuto. Em condigbes normais, o fluxo sanglineo cerebral (FSC) é diretamente
proporcional ao consumo.

As mudangas de fluxo desencadeadas pelo aumento do metabolismo
podem estar relacionadas as alteragdes nas concentragoes teciduais de
adenosina, lactato, O,, CO, e pH. Evidéncias mais atuais ddo suporte
ao conceito de que o 6xido nitrico liberado pelos neurdnios ativados
desempenha um papel essencial nas mudangas de fluxo decorrentes da
ativagdo metabdlica.

A perda da auto-regulagdo que ocorre no traumatismo cranioencefalico
(TCE) também envolve a perda do controle ou acoplamento fluxo/demanda
de oxigénio. No TCE, muitas vezes o FSC se encontra aumentado ou
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desproporcional as necessidades metabélicas cerebrais, causando aumento
do volume sangiiineo cerebral e conseqiientemente da PIC. Esse evento

2

fisiopatolégico é conhecido como hiperemia encefélica.

ReGuLAcAo pELo O,

Queda da PaO, abaixo de 50mmHg desencadeia resposta vasodi-
latadora com conseqiiente aumento do FSC. Valores de PaO, abaixo de
30mmHg produzem isquemia. Ndo esta definido o mecanismo envolvido
nessa resposta a hipoxia, mas estudos recentes sugerem que a ativagao
dos canais de potédssio sensiveis ao ATP (K tenha um papel im-
portante.

ATP]

A influéncia do aumento da PaO, (hiperoxia) no FSC é menor,
havendo uma queda de 10% no FSC quando a PaO, atinge 200-300mmHg.

REGULAGCAO HUMORAL SISTEMICA

Tem-se assumido que a barreira hematoencefédlica limita o acesso
de muitos estimulos humorais aos vasos cerebrais, fazendo com que eles
nao sofram seus efeitos vasomotores. Este seria o mecanismo pelo qual
o fluxo sangiiineo nao se alteraria sob esse tipo de estimulagao.

Uma visao mais atual do mecanismo envolvido considera que alguns
estimulos humorais agem nos vasos cerebrais, mas produzem respostas
opostas nos vasos de grande e pequeno calibre, o que resultaria em um
FSC inalterado.

REGULACAO NERVOSA

Os vasos cerebrais possuem uma inervagao abundante. Essa inervagao
se origina de nervos simpéticos (principalmente do ganglio cervical
superior), de fibras parassimpaticas e do nervo trigémio. Essas fibras
acompanham os vasos cerebrais e, apesar de abundantes, nao tém um
significado funcional claramente definido. Em condigdes normais, a
estimulagdo simpética tem pouca repercussao no FSC, pois apesar de
causar vasoconstrigdo nos vasos cerebrais de maior calibre, os vasos
menores se dilatam (auto-regulagdo) mantendo o fluxo.

J& em situagbes em que a pressdo arterial se eleva em niveis muito
altos o sistema de inervacdo simpética pode promover a constrigao de
artérias de grande e médio calibre, evitando que aqueles niveis pressoricos
atinjam os vasos menores e prevenindo a ocorréncia de hemorragias.

REGULAQAO POR OUTROS MEDIADORES

Além do aumento de ions H+, o NO também pode ser produzido
por estimulos que causem a expressdo da NO sintase induzivel como
os lipopolissacarideos, TNF-a e IL-1. Esses mediadores produzem uma
dilatagao progressiva das arteriolas cerebrais. A expressao da NO sintase
induzivel no cérebro pode ser detectada na presenga de isquemia,
meningite, esclerose multipla, encefalites etc.

© Direitos reservados a EDITORA ATHENEU LTDA
142 FisioraToLOGIA CARDIOVASCULAR



Existem evidéncias de que o NO modula a permeabilidade da barreira
hematoencefélica, e de que a expressdao da NO sintase indutivel pode
contribuir para o aumento da permeabilidade apés a exposicdo ao
lipopolissacarideo. O relaxamento de vasos cerebrais produzido pela
acetilcolina, bradicinina, vasopressina, oxicitocina e histamina também
parece ser dependente da produgao de NO.

Vasodilatadores orgédnicos como a nitroglicerina e o nitroprussiato
também produzem relaxamento dos vasos cerebrais apds sofrerem
biotransformagao em NO.

O endotélio e o musculo vascular cerebral também expressam as
duas isoformas da ciclooxigenase (COX-1 e COX-2). Os mesmos estimulos
que expressam a NO sintase também expressam a ciclooxigenase.

O fator hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF), provavel-
mente um derivado do metabolismo do dcido araquidénico via citocromo
P-450 monooxigenase, também é mediador da vasodilatagao cerebral. O
EDHF, produzido no endotélio, se difunde para a camada muscular do
vaso onde ele ativa canais de potéssio, produzindo hiperpolarizagao e
relaxamento do musculo vascular (Fig. 9.6).

A isquemia prejudica as respostas dos vasos cerebrais a varios
estimulos. Especialmente a resposta vasodilatadora pode ficar prejudicada
ap6s um evento de isquemia e reperfusao. Estudos em animais demons-
tram que, ap6s isquemia cerebral global, a resposta da circulagao cerebral
a hipocapnia estd atenuada ou abolida, e a resposta a hipercapnia esté
bastante atenuada. Espécies reativas de oxigénio, que se formam de modo
importante durante a reperfusdo, parecem mediar esse prejuizo do
relaxamento por lesdo endotelial e por microtromboses.

Acetilcolina, Bradicina, LPS Acetilcolina
Interferon-gama Citocinas Bradicinina
LPS, IL-1, TNF Hipoxia Substancia-P

v v v
L-Arg — NO AA — PGl, AA —» EDHF
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Fig. 9.6 — Acdo de mediadores inflamatorios no tonus vascular cerebral. Varios mediadores
inflamatérios atuam no ténus vascular cerebral produzindo relaxamento arteriolar por ativagao
da NO sintetase (iINOS), da ciclooxigenase (COX) ou da liberag&o do fator hiperpolarizante
derivado do endotélio (EDHF).
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Além de fatores vasodilatadores, o endotélio pode liberar substan-
cias vasoconstritoras. Entre estas, as endotelinas (peptideos) tém sido uma
das mais investigadas. A endotelina produz seus efeitos através da ativagao
de receptores especificos no musculo vascular (ET, e ET,), e a resposta
vasoconstritora depende da concentragdo do célcio extracelular.
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CariTuto 10

CAPITULO ﬂ@

Fisiopatologia das Obstrucoes
Arteriais Periféricas

Alvaro Machado Gaudéncio

INTRODUCAO

As doengas arteriais periféricas sao de grande interes-
se para o médico, pois além de sua grande freqiiéncia,
um acompanhamento mais pré6ximo, uma mudanga nos
héabitos do paciente ou uma rapida intervengao cirtrgica
podem salvar um membro e/ou o proprio paciente, gragas
ao pronto reconhecimento de um estado patolégico.

Discutiremos neste capitulo os principais mecanismos
de oclusao arterial periférica.

ATEROSCLEROSE

Entre as doencas oclusivas arteriais periféricas, a
aterosclerose é, de longe, a mais freqiiente (aterosclero-
se obliterante). £ uma doenca degenerativa que cursa
com alteragbes das camadas intima e média das arté-
rias, levando a um estreitamento da luz arterial, poden-
do ocasionar tromboses, ulceragoes e tromboembolis-
mos’?2,

Com suas etiologia e patogenia ja discutidas no
Capitulo 8, vamos nos ater aos varios modos de apresen-
tagdo desta patologia junto ao sistema arterial periférico.
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FATORES DE RISCO

Nao ha um fator tinico responsavel pela aterosclerose, mas um con-
junto de fatores. O tabagismo é o fator mais fortemente relacionado as
doencas ateroscleréticas de vasos periféricos, sendo provavelmente o mais
importante fator de aceleracgido e progressao dessa doenga.

Também muito importante é o diabetes, relacionado as doengas de
membros inferiores, que acomete mais as artérias tibiais e as peroneiras.

Outros fatores implicados sdo: idade, sexo masculino, hipertensao
arterial sistémica, hipercolesterolemia (principalmente LDL e seu meta-
bolismo), hipertrigliceridemia, obesidade, sedentarismo e histéria familiar
positiva para doengas vasculares periféricas.

QuAaDRO CLINICO

A placa aterosclerética ocorre inicialmente na parede posterior das
artérias, podendo progredir para toda a circunferéncia destas. Os locais
de preferéncia para a formagdo da placa sdo a origem das artérias, as
bifurcagdes arteriais e areas especificas, como o canal de Hunter, a artéria
femoral superficial como um todo e o tronco tibioperoneiro (Fig. 10.1).

A aterosclerose é relacionada a uma grande gama de manifestagoes
clinicas. Muitos pacientes com aterosclerose obliterante podem se
apresentar assintomaéticos, pois uma estenose aterosclerética de evolugao
lenta permite o desenvolvimento de uma adequada rede de colaterais,
principalmente se apresentam doenga de um unico segmento arterial.

A claudicagao intermitente, que é a caracteristica de o paciente
deambular uma distancia determinada e manifestar dor muscular que o
impede de seguir a marcha, é a principal marca da aterosclerose.

Fig. 10.1 — Placa aterosclerética importante, na origem na artéria iliaca externa esquerda.
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Por vezes a placa evolui, aumentando o estreitamento da luz arteri-
al, ou se torna instdvel e se rompe, causando hemorragia intraplaca ou
trombose, vindo a ocluir completamente a artéria.

A claudicagao intermitente pode evoluir, entao, para manifestagao
de dor em distancias deambuladas cada vez menores, chegando a ser
uma claudicagido limitante, que impede o paciente de manter suas
atividades mais corriqueiras, ou evoluir para um quadro de dor isquémica
em repouso e até mesmo para gangrena.

A doenga aterosclerdtica por vezes tem carater progressivo, mesmo
em pacientes tratados cirurgicamente.

CAROTIDAS

As car6tidas merecem atengdo especial pois a anatomia tinica do
bulbo carotideo, com sua dilatacdo arterial nao tendo similar em todo
o resto do organismo humano, nos mostra a agdo de outros mecanismos
fisiopatolégicos envolvidos na doenga obstrutiva arterial, como as forgas
hemodinamicas.

A bifurcagao carotidea é particularmente propensa a formacgao de
placas aterosclerdticas, ocorrendo principalmente no bulbo e poupando,
freqlientemente, a carétida comum e a porcgao distal da car6tida interna
(Figs. 10.2 e 10.3).

O desenho anatomico das carétidas causa uma variagdo no padrao
de fluxo sangiiineo, ha separacao de fluxo e estase, ou mesmo refluxo,

Fig. 10.2 — Arteriografia digital mostrando a dilatagdo anatémica do bulbo carotideo e
uma placa aterosclerdtica (seta).

© Direitos reservados a EDITORA ATHENEU LTDA
Carituto 10 147



Fig. 10.3 — Arteriografia convencional mostrando placa aterosclerética junto ao bulbo.

na parede externa do bulbo, favorecendo a formagao de placas nessa regiao.

A prépria placa, alterando a geometria da luz arterial, determina novos
padroes de fluxo; novas forcas hemodindmicas passam a agir sobre a pare-
de, levando a uma progressao da placa, que pode atingir toda a circun-
feréncia do vaso.

A isquemia cerebral pode ocorrer por varios mecanismos; o mais
freqiiente é a embolizacao de fragmentos desprendidos da placa carotidea,
instavel ou ulcerada pelo fluxo turbulento que passa a existir nessa regiao.
Esse quadro é conhecido como ataque isquémico transitério (AIT).

A evolucao da placa pode levar a uma completa oclusdo da luz carotidea
e, dependendo de outros fatores como o padrédo da circulagio intracra-
niana, levar a um derrame, ou acidente vascular cerebral (AVC) isquémico.

OCLUSOES ARTERIAIS AGUDAS

A oclusao arterial aguda é a interrupgdo abrupta da passagem de
sangue por uma artéria, e pode ser ocasionada por varios fatores, que
veremos a seguir. As conseqiiéncias desse quadro obstrutivo dependem
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de uma série de condigoes, e a principal delas é a rede de colaterais arteriais
existente.

TROMBOSE AGUDA

E a obstrugdo de uma artéria, previamente doente, por hemorragia
interna nas placas ateroscleréticas da parede, ou por um estado de baixo
fluxo na regido da placa, que desencadeia o mecanismo de trombose (Fig.
10.4).

Caso a rede de colaterais seja insuficiente, o membro antes irrigado
por essa artéria, agora ocluida, fica com sua viabilidade ameacada.

EMmBOLIA

E uma causa comum de isquemia aguda e muito mais freqiientemente
sintomatica, pois pode ocluir artérias normais ou minimamente doentes.

A oclusao ocorre quase sempre no nivel das bifurcagoes arteriais.
As artérias se dividem em outras de menor calibre, até que o didmetro
das artérias seja menor que o do émbolo. Nesse momento o émbolo para
“a cavaleiro”, impedindo o fluxo sangiiineo nos dois ramos, causando
isquemia no territério a jusante (Fig. 10.5).

A maior parte dos émbolos arteriais tem origem cardiaca, por fibri-
lagao atrial, infarto agudo do miocardio com trombo mural, préteses valva-
res, aneurismas ventriculares e outras patologias cardiacas menos freqiien-
tes. Podem também se originar de uma placa arterial, proximal, ulcerada.

Fig. 10.4 — Arteriografia digital mostrando doencga aterosclerética, com rede de colaterais,
mais uma trombose aguda de femoral superficial esquerda, ocluida desde a sua origem.
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Fig. 10.5 — Arteriografia de um caso de embolia de poplitea, com o émbolo ocluindo a
bifurcagdo para as artérias tibial anterior e tronco tibioperoneiro.

TRAUMA

Lesoes perfurantes, cortantes, contusas, térmicas, iatrogénicas e outras
podem causar uma obstrugao arterial aguda por acao direta no vaso ou
por um aumento de pressdo no compartimento muscular (sindrome
compartimental, discutida adiante neste mesmo capitulo).

QUADRO CLINICO

O quadro clinico se apresenta desde assintomatico ou oligossin-
tomatico até o risco eminente de perda de membro.

A apresentacdo classica da oclusao arterial aguda é um quadro de
dor, palidez, parestesia e paralisia, mais a auséncia de pulsos e res-
friamento do membro, ao exame.
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ARTERITES

Arterites, dentro das vasculites, sao também doengas que podem cursar
com obstrugao arterial periférica.

As mais freqlientes sédo:

DoENCA DE BUERGER

Descrita em 1908 por Leo Buerger, de Nova Iorque, a doenga de
Buerger, ou tromboangeite obliterante, é uma vasculopatia de artérias e
veias distais, tanto de membros inferiores quanto de membros superiores.

Conhecida como uma vasculite do homem jovem, é uma patologia
infreqiiente, porém potencialmente muito danosa, podendo levar a um
quadro de claudicacido e até mesmo a perda de dedos ou membros.

H& uma grande prevaléncia do sexo masculino sobre o feminino,
de até 98,5%, e o inicio dos sintomas se d4, caracteristicamente, antes
dos 40 anos.

O haébito do tabagismo esta intimamente relacionado a essa patologia,
como indutor e fator de remissao ou exacerbagdo dos sintomas.

Acomete vasos de extremidades, onde encontramos inflamagao da
parede dos mesmos e trombose adjacente. E chamada de vasculite no
seu senso lato, ndo tendo ainda seu mecanismo etiol6gico claramente
definido, mas predisposicdo genética e mecanismos imunolégicos tém
sido considerados os mais provaveis.

ARTERITE DE TAKAYASU

Doenga inflamatéria sistémica, de etiologia desconhecida, que
acomete principalmente a aorta e seus ramos principais, além das artérias
pulmonares. Pode levar a estenose, obstrugao, dilatagao e/ou aneurisma
dessas artérias (Fig. 10.6). Patologia rara, acomete mais freqiientemente
mulheres em idade fértil. Mecanismos imunolégicos, infecciosos e/ou
hormonais tém sido estudados.

ARTERITE TEMPORAL

Também conhecida como vasculite sistémica de células gigantes,
é bastante rara, aumenta sua freqiiéncia em idosos e ha uma predomi-
néncia no sexo feminino. Mecanismos imunes também sdo responsaveis
por essa patologia.

ANEURISMAS PERIFERICOS

Enquanto aneurismas de grandes artérias ndao costumam evoluir com
obstrugao, os aneurismas de artérias menores, como popliteas por
exemplo, podem evoluir com oclusao ou ser fonte de émbolos que vém
a obstruir artérias distais.

A trombose completa desses aneurismas se da por falta de fluxo

distal, gragas a obstrugao das artérias distais, devido repetidas trom-
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Fig. 10.6 — Arteriografia de paciente com arterite de Takayasu. Neste caso notamos, além
de um estreitamento da aorta, um aneurisma na origem da artéria iliaca esquerda.

boembolizacoes, ou por progressdo da doenga da parede desses aneu-
rismas.

SINDROME COMPARTIMENTAL

Circunstancias como revascularizacao (liberacdo da circulagdo em
um tecido isquémico), trombose venosa profunda de grande magnitude
e trauma podem levar a um aumento da pressdo subfacial, ocasionado
por um edema da musculatura. Esse edema muscular pode levar a
isquemia da propria musculatura por compressao dos vasos.

Uma lesdo isquémica pode ocorrer mesmo na presenca de pulsos
distais palpéaveis.

A descompressao por intermédio de medicagoes ou de uma interven-
¢do cirtargica, chamada fasciotomia, se faz necessaria para se evitar a
perda do membro afetado.
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CAPITULO ﬂﬂ

Fisiopatologia do Choque
Hipovolémico

Mauricio da Rocha e Silva
Luiz F. Poli de Figueiredo

INTRODUCAO

O volume de sangue circulante de um ser adulto
normal e saudével é de 70ml/kg, ou seja, cerca de cinco
litros para o ser humano com o peso médio de 70kg, dis-
tribuido conforme ilustrado na Fig. 11.1. Esse pardmetro
apresenta uma variagao tipica ao longo da vida, decres-
cendo de valores mais elevados na infancia a valores mais
baixos que a média adulta, na terceira idade. Mas a
qualquer momento ao longo da vida, o volume sangiiineo
é um pardmetro relativamente constante, oscilando menos
de 5% em torno da média. Contrastando com essa relativa
constancia, devemos considerar a extensa variagao do fluxo
sangliineo total, isto é, do débito cardiaco, de um valor
de repouso de cerca de 70ml ¢ min™ * kg™ até valores
extremos de quase 500ml ¢ min™ ¢ kg'. Em outras
palavras, o débito cardiaco basal (Fig. 11.2), isto é, o fluxo
sangliineo total de repouso, indica que a totalidade do
volume de sangue circula uma vez por minuto, enquanto
o débito cardiaco maximo impoe a circulagdo de todo o
sangue uma vez a cada sete a oito segundos.

As oscilagoes fisioldgicas da volemia podem ser
conseqiiéncia de pequenas perdas sangiiineas, ou de
discretas variagdes no estado de hidratacao do individuo.
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Fig. 11.1 — Distribuicdo do volume sangliineo em repouso nos diversos segmentos do
circulatério sistema
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Fig. 11.2 — Distribuigdo aproximada do débito cardiaco em repouso. TGl = Trato
gastrintestinal.

Ao longo dessa discussao veremos que essas oscilagoes sdo parte inte-
grante da homeostase normal, dispensando, de todo, intervengodes tera-
péuticas para sua corregdo. Em contraste, as grandes oscilagoes da volemia,
entendidas aqui como redugdes do volume circulante, sdo eventos
extremamente raros. A maioria dos seres humanos atravessa toda a vida
sem jamais passar por essa experiéncia. Veremos que as adaptagoes
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homeostaticas acionadas por grandes hipovolemias sdao semelhantes as
observadas em resposta a pequenas oscilagbes do volume circulante,
diferenciado-se destas apenas em virtude de sua intensidade. Por outro
lado, ao assumirem intensidade maior, as reagdes homeostaticas podem
ser adequadas e autolimitadas ou podem ser insuficientes em restaurar
a hemodinamica, tornando-se fisiologicamente inapropriadas, resultando
em quadro de choque hipovolémico, incompativel com a vida, caso uma
rapida resposta as intervengoes terapéuticas nao seja eficaz em interromper
o ciclo vicioso do choque.

O choque circulatério causado por hipovolemia, como todo o qua-
dro de choque, é uma sindrome caracterizada pelo desequilibrio entre
oferta e demanda de oxigénio. Nessas circunsténcias, o sistema cardiorres-
piratério dos mamiferos responde normalmente mediante um conjunto
de ajustes e correcoes cuja finalidade é a de preservar o maximo de fungao
normal possivel, para o maior nimero possivel de 6rgaos e sistemas,
porém dando prioridade ao coragao e cérebro, 6rgaos vitais na manutengao
adequada dos mecanismos homeostaticos.

A reacado normal do sistema cardiorrespiratério ao quadro de choque
demonstra uma série de caracteristicas em comum com uma outra
condigdo que manifesta desequilibrio entre oferta e demanda de oxigénio,
que é o exercicio fisico. Vale a pena resumir a fisiologia do exercicio
fisico antes de fazermos uma analogia com o campo da hipovolemia.

FISIOLOGIA DO EXERCICIO

No caso do exercicio fisico, estamos diante de uma resposta adaptiva
fisiol6gica em que a alteracdo primaéria é um excesso de demanda em
relacdo a disponibilidade basal de oxigénio. J4 a hipovolemia é um fe-
némeno adaptivo de natureza fisiopatolégica, primariamente uma escas-
sez de oferta em relagdo a demanda basal de oxigénio. Em ambos os ca-
sos, o nacleo da resposta é a chamada reagdo de defesa, ou reagao de
fuga e luta.

As respostas fisiol6gicas cardiorrespiratérias ao exercicio estao ilus-
tradas no esquema da Fig. 11.3, onde observamos que a elevagao prima-
ria da demanda de oxigénio impode, como resposta, um conjunto de
medidas destinadas a elevar a oferta de oxigénio no nivel requerido.

Do ponto de vista do sistema respiratdrio, ocorre uma elevagdo do
volume/minuto respiratoério, através de aumentos do volume corrente e
da freqtiéncia ventilatéria. Os mecanismos primarios causadores dessas
alteragoes sao os reflexos proprioceptivos articulares e os neurovegetativos,
estes oriundos dos sistemas quimiorreceptores centrais e periféricos. A
ativacao das articulagoes, parte essencial de todo o exercicio, intensifica,
reflexamente, a atividade ventilatéria, em uma espécie de ajuste grosseiro
da ventilagdo ao exercicio. Sobre o reflexo articular, atuam os quimior-
receptores, executando o ajuste fino da ventilagao.

Do ponto de vista circulatério, ocorrem elevagao do débito cardiaco
e dilatagdo dos vasos de resisténcia que irrigam os territérios metabo-
licamente ativos. Os mecanismos primérios por detras dessas respostas sao
a reagdo geral de defesa, os mecanismos de ajuste local de circulagao e os
reflexos barorreceptores e quimiorreceptores. A reacao geral de defesa,
desencadeada pela simples expectativa do exercicio, provoca uma resposta
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Fig. 11.3 — Esquema genérico de respostas ao exercicio. O exercicio fisico, do ponto de
vista metabdlico, expressa-se como uma hiperatividade muscular, mas os fenébmenos
homeostaticos sdo inicialmente desencadeados pela percepcao sensorial da iminéncia do
exercicio, que provoca a reacdo de defesa. O ajuste fino dessa resposta é dado pelas
reagcbes metabdlicas produzidas pela hiperatividade muscular. O circuito assinalado por
flechas continuas representa o feedback responsavel pelo controle de fluxo muscular. O
circuito assinalado por flechas tracejadas representa o feedback de termorregulagéo.

geral que, em nivel circulatério, traduz-se por ativagao cardiaca, vaso-
constrigdo pré-capilar seletiva, venoconstrigdo e vasodilatagdo muscular
esquelética. Esta pode ser considerada também como o ajuste grosseiro
inicial ao exercicio, ao qual se segue o ajuste fino, determinado pela
atividade metabdlica local e pelos reflexos baro e quimiorreceptores. O
ajuste de fungao cardiaca decorre de ativagado reflexa, sendo quase
inteiramente mediada pela atividade do sistema nervoso simpatico. O
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ajuste local depende do nivel de atividade metabélica tecidual e de
sua relagdo com o aporte de oxigénio. Sempre que a oferta for insuficien-
te para suprir o consumo de oxigénio, haverda redugao da pressao
parcial de oxigénio, elevagdo da pressao parcial de diéxido de carbono
e acidose metabélica, esta decorrente do acimulo de produtos finais da
fase anaerébia do metabolismo energético. Em conjunto, essas altera-
¢oes locais determinam hiperfluxo local. Esse processo é continuo e
mantém permanentemente o equilibrio entre fluxo sangiiineo e meta-
bolismo.

Portanto, a hiperventilagdo, além de eliminar o CO,, gera disponi-
bilidade adicional de oxigénio, que é transportado especificamente ao
tecido, ou 6rgao ativo, pela combinagao de alto débito cardiaco e
vasodilatagao loco-regional. Mas alguns fen6menos secundérios estao
indissoluvelmente ligados a estes. A hiperventilagdo impoe aumento de
trabalho da musculatura respiratéria, enquanto o alto débito eleva os
niveis de trabalho miocérdico.

Cresce também a taxa de geracao de calor, que deve ser obrigatoria-
mente dissipado. Na condicdo maxima de exercicio, onde ocorre um
consumo de 3,5 litros por minuto, o calor gerado é da ordem de 17,5
calorias, o que provocaria, na falta de dissipagéo eficiente, uma elevagao
de temperatura corporal de 1°C a cada quatro a cinco minutos, na
dependéncia do peso do individuo. Portanto, a musculatura respiratéria,
o miocardio e a pele integram-se ao conjunto hiperativo, dilatando suas
respectivas redes microcirculatorias.

Em cada caso, a vasodilatacdo pré-capilar, cuja fungdo priméria é
resistiva, determina aumento de capacitdncia. O volume de sangue
adicional, necesséario para preencher essa capacitancia aumentada, deve
provir de alguma outra parte do sistema circulatério, que necessariamente
entrard em constrigao. Enquanto essa vasoconstricao restringir-se aos
vasos de capacitancia, a repercussdo hemodinadmica sera pequena, ja que
a resisténcia hidraulica desses vasos é desprezivel. A medida que os vasos
pré-capilares, de resisténcia, forem incorporados ao processo compen-
satério, havera repercussoes hemodindmicas, com redugao de fluxo aos
respectivos territérios. Acrescente-se ainda a termorregulacao, que, por
sudorese, provoca perda progressiva de volume circulante, acentuando
a necessidade de vasoconstrigio compensatéria para permitir a manu-
tengao do alto débito e oferta de oxigénio ao territério ativo.

O nivel de exercicio determina a intensidade da vasodilatagao
metabodlica, da termorregulagéo e, conseqiientemente, da vasoconstrigao
compensatoéria. Esta progride das formas mais leves as mais intensas de
exercicio, em uma graduagdo que comeca com hiperventilagdo e ve-
noconstrigao discretas, aumento de volume sistélico pelo mecanismo
de Frank-Starling, sem aumento de frequéncia cardiaca, e pouca ou
nenhuma vasoconstrigao pré-capilar seletiva. Esse ajuste normalmente
prescinde da reagao geral de defesa e acompanha os exercicios de baixa
intensidade, parte integrante da atividade cotidiana das pessoas. No
extremo oposto, os grandes exercicios acompanham-se de respostas
cardiorrespiratorias de intensidade maxima. A ventilagdo pulmonar atinge
niveis maximos, que sao determinados pela capacidade vital do individuo
e pela freqiiéncia ventilatoria, que pode ser maximamente sustentada
pelo tempo que durar o exercicio. A elevagdo do débito cardiaco realiza-se
principalmente as custas de um aumento acentuado da freqiéncia cardiaca
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e da contratilidade intrinseca do miocardio. Essas respostas permitem
que um volume sistélico elevado, até 70% acima do basal, seja mantido
na presenca de uma freqiiéncia cardiaca até trés vezes mais elevada que
a basal. Em outras palavras, um coragao, em repouso produz um volume
sistélico de 70ml por batimento, a uma freqiiéncia de 70 batimentos por
minuto, pode chegar a um volume sistélico de 120 a 210 batimentos
por minuto, passando de um débito de cinco para cerca de 25 litros por
minuto. A freqiiéncia de 210 batimentos por minuto, cada ciclo cardiaco
dura menos de 0,3 segundos, com uma sistole de cerca de 0,11 segundos
e uma diastole de 0,19 segundos. Nesse regime o coragdo opera com vo-
lumes diastélico e sistdlico finais drasticamente reduzidos, mas com
uma fragao de ejegdo que se aproxima de 100%. A vasodilatagao regional
pode elevar o fluxo sangiiineo a um territério muscular maximamente
ativo em cerca de 100 a 200 vezes. Naturalmente fluxos tdo elevados
restringem-se a parte da musculatura esquelética, pois o sistema
cardiovascular seria incapaz de sustenta-los, mesmo que por breves
instantes, para todo o sistema. Uma tal vasodilatacao sé se sustentaria
se o coragao fosse capaz de gerar débitos em excesso de 100 litros por
minuto, o que esta completamente fora da faixa operacional do 6rgao.
E isto nos traz ao conceito de limite operacional: quando a intensidade
do exercicio supera a capacidade maxima de fornecimento de oxigénio
ou de débito cardiaco, o sistema entra em colapso. Quando a resisténcia
vascular periférica reduz-se em niveis que nao podem ser compensados
por elevagoes de débito cardiaco, ocorre hipotensao arterial sistémica.
Nesse caso, o hipofluxo cerebral geralmente é o responsavel pela
interrupgéo do exercicio e pelo término do estimulo causador da adap-
tacao.

Para terminar este sumario da resposta fisioldgica ao exercicio, vale
notar que, em sua maxima intensidade, especialmente quando longo e
realizado em ambiente quente, o exercicio exige transferéncia de
significativos volumes de sangue e acompanha-se de perdas igualmente
significativas de fluido. Um débito cardiaco de 25 litros por minuto,
mantido durante uma hora, num ambiente a 35°C, pode exigir transfe-
réncias e/ou perdas superiores a 1,5 litros. Uma “perda sangiiinea” dessa
importdncia seria, no caso de uma hemorragia, o que poderiamos
classificar como uma hemorragia grave.

FISIOPATOLOGIA DA HIPOVOLEMIA

Passamos, pois, ao problema da fisiopatologia do choque hipovo-
lémico, justamente por onde terminamos esta analogia com o exercicio
fisico. Aqui, o fen6meno primério, como ja mencionamos, é a redugao
de volemia, na vigéncia de um nivel basal de débito cardiaco. A
intercorréncia de hipovolemia com exercicio é também um cenério
realistico: pessoas feridas em combate, ou apés longa perseguicio, sao
forgcadas a combinar as duas adaptagdes, mas quando se discute
hemorragia como intercorréncia cirturgica, a combinacao nao costuma
se apresentar.

A fisiopatologia da perda de sangue pode ser analisada em fungédo
do esquema representado na Fig. 11.3. A reducgdo do volume circulante
determina uma queda primaria do retorno venoso, que, por sua vez, tende
a reduzir o volume sistélico. Na falta de compensagao, esses efeitos
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primérios provocariam redugoes de volume sistélico e de pressao arteri-
al, mas a mera tendéncia ao baixo débito, ou a hipotensao, determina
corregoes cardiorrespiratérias imediatas, desencadeadas por reflexos baro
e quimiorreceptores. Observamos pois, em analogia ao que acontece no
exercicio fisico, hiperventilagao, ativagao simpatica cardiaca, constrigao
dos vasos de resisténcia e capacitancia. A primeira é seletiva, respeitando
territérios vasculares especificos, em tltima anélise a circulagao cerebral
e a miocardica, enquanto a segunda é generalizada. Como resultado, a
venoconstrigdo permite uma grande mobilizagao central do sangue
localizado nas grandes e pequenas veias (Fig. 11.1), vasoconstrigao
acentuada restringido o fluxo aos territérios cutaneo, muscular esquelético,
renal e esplancnico, enquanto no cérebro e no miocardio ocorre uma
vasodilatagdo mediada localmente, satisfazendo as necessidades metabé-
licas locais, apesar de haver na circulagdo uma quantidade macica de
hormonios vasoconstritores.

Para a maioria da populagao adulta, os 400-500ml que constituem
uma unidade de sangue doado representam o limite entre hipovolemias
leves, assintomaticas, e hipovolemias potencialmente relevantes. Mas usar
o critério de volume de sangue perdido, para estabelecer os limites en-
tre os diversos graus de hipovolemia, é usar um critério impreciso, por-
que a intensidade de resposta cardiorrespiratdria ao volume de sangue
perdido varia muito entre diferentes individuos. Usaremos, portanto, a
natureza e a intensidade das respostas adaptativas como critério dife-
renciador entre os graus de hipovolemia. Essa é também uma maneira
arbitraria de classificar o choque, especialmente porque nao existem li-
mites precisos entres os varios graus. O fen6meno é um continuo, des-
de a volemia normal até a hipovolemia fatal. Para melhor discutirmos a
fisiopatologia do choque hipovolémico e a sua histéria evolutiva, adota-
remos como critério a resposta fisiolégica. Dividiremos, portanto, em fungao
dessas adaptagoes, as perdas sangiiineas em trés graus.

GRAUS DE HIPOVOLEMIA

As hipovolemias de primeiro grau caracterizam-se pela manutencao
do retorno venoso e do débito cardiaco dentro dos limites da normalidade.
Sdo manifestagbes eminentemente fisiol6gicas e, como ja vimos, fazem
parte da vida normal de praticamente todos os mamiferos. Incluem-se
aqui as perdas sangiiineas fisiol6gicas decorrentes de menstruagao, a
desidratagdo que acompanha as diarréias, que esporadicamente afetam
todos os seres humanos, e os pequenos acidentes da vida que resultam
em perdas sangiiineas discretas e controladas. Nesses casos, a resposta
restringe-se aos fenémenos de hemostasia e, quando necessério, a pe-
quenos ajustes de calibre dos vasos de capacitidncia, de modo a
redistribuir a volemia adequadamente entre territérios de resisténcia e
capacitancia. Por definigao, ndo ha redugio de retorno venoso, de modo
que o débito mantém-se normal, sem taquicardia, hipotensdo ou
vasoconstrigdo pré-capilar seletiva. A corregao definitiva dessas perdas
é espontéanea e processa-se pela ingestdo de fluidos e de sais, pela sintese
de proteinas e, quando se tratar de perda sangliinea, por eritropoese.
Nas suas formas mais brandas, encontramos os pequenos sangramentos,
ou as pequenas desidratagoes, e nas formas mais intensas, as perdas
equivalentes a doacdo de uma unidade de sangue. Para a maioria dos
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adultos saudéveis, a perda de meio litro de sangue, equivalente a 10%
da volemia, atinge apenas os limites superiores de ajuste fisiolégico aqui
descritos. No entanto, e como evidéncia de que o volume de sangue
perdido é indice limitado dessas respostas corretivas, observamos que
alguns doadores, particularmente os ocasionais, exibem quedas transitérias
de retorno venoso e de débito cardiaco, taquicardia, vasoconstrigao
cutanea e, excepcionalmente, até mesmo hipotensao arterial.

O segundo nivel define-se como aquele em que ha comprometi-
mento do retorno venoso e do débito cardiaco, sem hipotenséo arterial
sistémica. Nesse caso, a simples venoconstrigdo nao é suficiente para
compensar a perda volémica. Ativam-se mecanorreceptores cardiacos
e arteriais, do que resultam respostas cardiacas e vasculares, aquelas
representadas por aumento de contratilidade e freqiiéncia cardiacas,
estas por vasoconstrigdo pré-capilar. A taquicardia reduz a duracao de
cada fase do ciclo cardiaco, reduzindo-se, em conseqiiéncia, os volumes
diastolico e sistélico finais. Por isso, e a semelhanga do que ocorre no
exercicio, as cAmaras cardiacas operam mais vazias e com fragoes de
ejecdo progressivamente maiores. Mas, ao contrario do que ocorre no
exercicio, a adaptagao cardiaca a hemorragia ndo se traduz por aumento
de volume sistélico, ja que o fator primério é a reducgédo de retorno ve-
noso.

Nesse nivel, entram em agdo fatores capazes de compensar, de pronto,
a perda da volemia. Tanto o volume de plasma como o de hemécias sao
parcialmente restaurados, mas as respectivas intensidades desses ajustes
variam entre individuos e entre espécies. A restauragdo de volume
plasmatico resulta da vasoconstrigao pré-capilar seletiva, que reduz a
pressao hidrostatica do respectivo sistema microcirculatério. Conseqiien-
temente, predomina a pressao oncdtica, do que resulta absorgao de fluido
intersticial. Esse efeito, conhecido como autotransfusao interna, ou shift
transcapilar, compensa perdas plasméticas e tende a provocar hemo-
diluigao. A restauragdo do volume de hemacias circulantes também
depende da resposta simpatica, na medida em que esta provoca es-
plenocontracao, transferindo para a rede circulatéria ativa as reservas
de sangue de alto hematécrito acumuladas no parénquima esplénico.
A Fig. 11.4 ilustra, quantitativamente, o fenémeno de autotransfusdo em
resposta a um processo de sangramento continuo. E importante observar
que a autotransfusdo ja estd presente, mesmo apds perdas sangiiineas
muito pequenas, e que o fené6meno progride até que, em hemorragias
de grande intensidade, cerca de dois tercos do volume plasmatico
possam ser representados por fluido absorvido do espago intersticial.
O experimento ilustrado nessa Fig. 11.4 foi realizado em animais
esplenectomizados para eliminar variagoes de volume de hemacias. A
Fig. 11.5 ilustra os efeitos de hemorragias padronizadas sobre o
hematécrito de animais com e sem bago, demonstrando a importancia desse
6rgdo na manutencdo do volume de hemécias circulante. Vale notar, a
esta altura, que os dois efeitos, autotransfusao e esplenocontracao, estao
também presentes na resposta fisiolégica ao exercicio. Mas vale também
notar que, tanto no exercicio quanto no choque hemorréagico, o efeito
final desses ajustes sobre o volume sangiiineo e sobre o hematdcrito vai
depender de uma série de fatores que incluem o hematécrito basal, a
intensidade do estimulo, a importancia relativa de cada uma das duas
respostas e da espécie animal considerada. No exercicio fisico, a
autotransfusao limita-se aos territérios inativos, enquanto na hemorragia
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Fig. 11.4 — Autotransfusdo durante uma hemorragia padronizada em caes esplenec-
tomizados. A perda sangdiinea induz transferéncia de fluido para o compartimento intravascular
tanto mais intensa quanto maior a perda sangiinea. Numa perda “grave, o volume
autotransfundido representa mais da metade do volume circulante.

atinge a totalidade da rede vascular, excetuadas apenas as circulagoes
cerebral e coronaria. Predomina, portanto, a espleno-contragao, com ele-
vacao do hemato6crito. Na hemorragia, ao contrario, a vasoconstrigao
pré-capilar generalizada intensifica o efeito autotrans-fusao. Em algumas
espécies, como os carnivoros e alguns herbivoros atléticos (eqiiinos, por
exemplo), a presenga de um bago volumoso provoca, no exercicio, uma
importante elevagdo de hematdcrito e, nas hipovolemias, uma relativa
estabilidade desse parametro, como se observa no experimento ilustrado
a Fig. 11.5, realizado em caes. No homem, a reduzida importancia do
bago impede um aumento clinicamente relevante do hematécrito durante
o exercicio, assim como contribui para a hemodiluicao, tao comumente
observada nas perdas sangiiineas.

A presenca de vasoconstrigao pré-capilar é sinébnimo de baixo fluxo
com reducgdo da oferta em relagdo a demanda de oxigénio. Em um primeiro
momento, o consumo pode manter-se, as custas de um aumento da
extracao tecidual de oxigénio, porém se a resposta vasoconstritora se
mantém ou intensifica, esse aumento de extragdo torna-se insuficiente
para satisfazer a demanda minima de oxigénio, assim como persiste ou
intensifica-se a inadequacgao do fornecimento de oxigénio. Instauram-se,
conseqiientemente, processos de metabolismo anaerébio, com a geragao
de quantidades insuficientes de adenosina trifosfato (ATP), o substrato
energético, essencial para a manutengao das fungoes celulares, assim
como da integridade das membranas celular e das organelas. Em termos
fisiolégicos, vale lembrar que todas essas alteragoes, redugdo da pressao
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Fig. 11.5 — Efeitos de hemorragia padronizada sobre o hematécrito de caes com e sem
baco. Observar que nesta espécie o bago contribui eficazmente para evitar a hemodiluigao
provocada pela autotransfusao interna até a instalacdo das fases terminais do choque.

parcial de oxigénio, elevagao da pressao parcial do di6xido de carbono e
do acido lactico, conseqiiéncia do metabolismo anaerébio, sao podero-
sos estimulos vasodilatadores locais. Igualmente importante é notar que
nessa situagao também ocorre aumento de produgao local de 6xido nitrico.
De inicio, porém, a intensidade da atividade simpética é suficiente para
superar os estimulos vasodilatadores, sustentando a vasoconstrigao que
agora se faz isquémica, mas preservando a pressao arterial e os fluxos
sangiiineos cerebral e coronario. Como veremos adiante, com o tempo,
essa relagdo de equilibrio tende a alterar-se, em favor dos estimulos
dilatadores; a depressao metabélica provocada pela isquemia tem conse-
quéncias importantes, pois reduz a eficiéncia da bomba que regula o
transporte de s6dio e potassio pela membrana celular. O acimulo
intracelular de s6dio resulta na formagao de edema celular. Portanto, o
compartimento intersticial é duplamente espoliado: gragas ao fené6meno
de autotransfusao, uma parte do volume transfere-se para o compartimento
intravascular, enquanto o edema celular absorve outra fragdo desse
compartimento. Entre as células que se tornam edemaciadas, incluem-se
as do revestimento endotelial, do que resulta uma redugao da luz vascular.
Esse efeito tem grande importidncia hemodindmica nos vasos da micro-
circulagdo, mas é critico no nivel dos capilares, onde a luz vascular é
da mesma ordem de grandeza das hemécias. Conseqlientemente, res-
tringe-se o fluxo capilar, agravando-se o quadro de isquemia.

O estimulo de receptores periféricos inclui os quimiorreceptores
associados ao controle de ventilagdo. A redugao de fluxo aos quimiorre-
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ceptores periféricos, combinada com o elevado consumo de oxigénio por
parte dessas estruturas, é detectada como uma queda local da pressao
parcial de oxigénio. Desencadeiam-se estimulos ventilatérios, que sao
intensificados pela progressiva instalacao de acidose metabdlica, esti-
mulando-se adicionalmente os quimiorreceptores centrais.

Aos estimulos neurais reflexos adicionam-se os estimulos hormonais.
A secrecdo de catecolaminas, ndo apenas pelos terminais simpéticos
vasomotores, mas sobretudo pelas adrenais, produz elevagdes macicgas
de seus niveis circulantes. A secregdo de outros hormonios também
aumenta, e sao de grande importancia regulatéria as elevagoes de vaso-
pressina e de angiotensina, tanto por suas propriedades vasomotoras,
como também por sua agao sobre a fungdo renal, do que resulta uma
preservacao de volume de liquidos e de eletrélitos.

O aparecimento de hipotensdo arterial marca o limite superior des-
sa classe funcional de choque. Mas isso néao significa que o choque que
aqui se enquadra seja benigno, ou brando. A maioria das pessoas tem a
capacidade fisiolégica de sustentar a pressao arterial até niveis extrema-
mente criticos de baixo débito cardiaco, ou seja, quadros muito graves
de choque. Essa é uma caracteristica especialmente importante quando
se discute choque na populagao pediatrica, pois as criancas apresentam
esta singular capacidade de sustentar a pressao arterial na presenca de
grandes perdas de sangue e plasma.

O terceiro nivel de hemorragia acompanha-se de hipotensao. A
medida que decresce o débito cardiaco, este se torna insuficiente para
sustentar a pressao arterial, a despeito de todos os mecanismos compen-
satodrios, incluindo a vasoconstrigao periférica acentuada e generalizada.
Aqui se enquadram as hipovolemias geralmente gravissimas e com forte
tendéncia ao que serd adiante definido como hemorragia progressiva.
A excegdo é representada por individuos com baixa capacidade de
sustentar a pressao arterial na condicao de baixo débito cardiaco. Esses
individuos tém pequena capacidade vasoconstritiva e podem apresentar
quadros de baixo débito e hipotensdo em resposta a sangramentos
relativamente brandos. Paradoxalmente, a falta de capacidade de sustentar
pressao, ao contrario de ser um fator de agravamento do quadro, representa
uma certa protegdo dos 6rgaos que seriam sacrificados pela vasoconstrigao
seletiva. Esses individuos representam, no entanto, uma excegéo a regra,
de modo que os quadros de choque acompanhados de hipotenséao arterial
sdo sempre entidades nosolégicas que exigem atencao e conduta agressiva
imediatas.

A esse nivel estardo presentes todos os fenémenos descritos an-
teriormente, em sua intensidade méxima ou submaéxima. A atividade
cardiaca atinge o seu limite superior, a hiperventilagdo torna-se intensa
em virtude do baixo fluxo aos quimiorreceptores periféricos e da acidose
metabdlica. Muito caracteristica dessa fase de choque é a observagao
de importante déficit de bases, acompanhada de nitida reducao da pressao
parcial de diéxido de carbono arterial. A medida que progride e se alonga,
a vasoconstrigdo seletiva sustentada pode levar a lesdes isquémicas nos
territorios submetidos a esse processo. A instalagao de hipotensao arterial
agrava o quadro de isquemia preexistente e compromete o fluxo aos érgaos
que até este ponto haviam sido poupados. No entanto, como veremos
adiante, ao discutir a evolugdo das hemorragias incontroladas, em certas
situagoes, a hipotensdo pode representar um fenémeno homeostético,
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na medida em que contribui para reduzir as perdas sangiiineas, par-
ticularmente se essas perdas forem provocadas por sangramentos ar-
teriais.

Um segundo aspecto significativo da fisiologia dos estados de choque
hipovolémico é a sua evolugao temporal. Esta depende da interagdo entre
dois fatores, a intensidade e a duragdo da condigao. Perdas sangiiineas
de primeiro grau, sem comprometimento do débito cardiaco, sempre
evoluem espontaneamente para a restauragao da normalidade. O mesmo
pode ser dito em relagdo as formas mais leves de hipovolemias de segundo
grau. Uma vez controlada a fonte de sangramento, mesmo que ja esteja
presente uma discreta redugdo de débito cardiaco, a tendéncia ainda é
a de reversao espontanea a normalidade. A autotransfusao e a espleno-
contragdo asseguram que o débito, embora reduzido, conserve-se dentro
de limites suficientes para assegurar o consumo de oxigénio ao organismo
como um todo. Gradativamente, restaura-se o volume sangiiineo, ini-
cialmente as custas de fluido, depois, mais lentamente, as custas de eritro-
poese. A hemodiluigdo que se segue a uma hemorragia desse tipo é emi-
nentemente fisiolégica; portanto, a queda de hematécrito nao deve ser
corrigida, a menos que a capacidade de transporte de oxigénio esteja
efetivamente comprometida. E importante lembrar que, embora o
hematdcrito humano normal seja 40-42%, com uma taxa de hemoglobina
de 13-15g/dl, esses niveis ndo sdo essenciais na condicao de repouso.
Em virtude das propriedades reolégicas das hemacias, da viscosidade
sangiiinea na microcirculagao e das propriedades de transporte de oxigénio
pela hemoglobina, pode-se demonstrar que o transporte apresenta
eficiéncia maxima, em termos de trabalho cardiaco e em pacientes com
boa reserva cardiovascular, a um hemato6crito de 28%. Na situagao de
exercicio, consideragoes de eficiéncia 6tima para a fungdo cardiaca sao
sacrificadas em funcgao de consideragoes de eficiéncia méxima na
realizagao do trabalho muscular. Nessas condigoes, o hematécrito humano
normal é o ideal. Mas essas consideragdes podem néo ser relevantes para
a situagao de choque hipovolémico, em que nao ha expectativa de
realizacdo de qualquer atividade fisica. Pode, entretanto, tornar-se
relevante na presenga de reserva funcional cardiovascular limitada, na
presencga de grande trauma tecidual ou infecgdo associados ao choque
hipovolémico. Acrescente-se o fato de que a transfusdo de sangue
acarreta riscos ainda nao resolvidos, e fica evidente que apenas na
condigao de efetivo comprometimento do transporte de oxigénio é que
a administragcdo de hemacias ou outros transportadores de oxigénio devem
ser recomendadas.

ALTERAGOES MICROCIRCULATORIAS

Em suas formas mais graves, as hipovolemias de segundo e de terceiro
grau apresentam forte tendéncia a evoluir como choque progressivo.
Algumas caracteristicas desse tipo de evolugao sao significativas. A pre-
senga de acidose metabdlica persistente, com elevados niveis sangiii-
neos de acido lactico, indicam uma tendéncia evolutiva. Esses feno-
menos sao conseqiiéncia da persisténcia de vasoconstrigdo seletiva e
isquemia significante em érgaos vitais. Ao fim de um certo tempo, essas
respostas dao lugar a vasodilatacao e a estagnagao microcirculatéria. Varios
sdo os fatores possivelmente envolvidos nessa transformagao. Em primeiro
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lugar, a duracéo e a intensidade da isquemia, com o acimulo local de
altas concentragbes de agentes vasodilatadores acidos, resultantes do
metabolismo anaerébio, determinam o fim do predominio da vasocons-
tricdo de origem simpatica e sua substituigdo por uma vasodilatacao,
de origem local. O acimulo de produtos 4cidos de metabolismo anaerébio
e a redugao da pressdo parcial de oxigénio, bem como o gradativo
decréscimo da ativagdo simpatica sdo importantes, mas ocorre também
elevacao significativa da produgdo de 6xido nitrico, em virtude da
expressdo de 6xido nitrico sintetase induzida (iNOS) e que determina
a passagem para essa fase evolutiva do quadro de choque. Nao se conhece
o significado fisiopatolégico da expressao da iNOS nessas circunstéancias,
mas as quantidades de 6xido nitrico geradas por essa sintetase sdo muito
maiores do que as produzidas pela sintetase constitutiva (cNOS). Do ponto
de vista da microcirculacao local, essa nova condigao interrompe a
isquemia, mas pouco contribui para corrigir o déficit metabdlico, na
medida em que o fator sistémico, a saber, a insuficiéncia de débito
cardiaco, nao se corrige. A vasodilatagao local marca igualmente o fim
do processo de autotransfusao, que é substituido por uma inversao do
fluxo, que agora passa a ocorrer em diregdo ao intersticio. A elevagao
da pressao hidrostética local e a diluigcao das proteinas plasmaticas, em
conseqliéncia da autotransfusdo anterior, sao responsaveis por essa perda
de fluido do compartimento intravascular. Qualquer que seja a sua causa,
o extravasamento de fluido que ocorre nessa fase contribui apenas para
agravar a condigdo de hipovolemia. Finalmente, a disfuncdo das mem-
branas das células, as rupturas das organelas intracelulares, iniciando
um processo de autofagia celular e de lesao celular por contigiiidade e
a distancia, e o aparecimento de lesdes endoteliais resultando em grande
aumento da permeabilidade capilar com extravasamento irrestrito de
plasma e hemacias para o intersticio, completam o quadro de espoliagao
de contetido do compartimento intravascular. A instalacao desse quadro
é incompativel com a vida, o que levou os primeiros pesquisadores que
o observaram a descreverem-no como choque irreversivel. Nessa condigao,
a terapéutica habitual para o choque, com a restituicao de volume
circulante, quer na forma de solugoes cristal6ides ou de derivados do
sangue, é ineficiente, na medida em que as lesbes produzidas na fase
anterior sdo incompativeis com a vida e, além do mais, asseguram a perda
do fluido, ou do sangue transfundido ao paciente. Essa definigao, no
entanto, é de pouca utilidade pratica. Por definigao, a passagem de um
choque progressivo para a condigao de irreversibilidade sé pode ser
determinada ex post facto, isto é, pela constatagao de que as medidas
terapéuticas foram ineficazes.

DISFUNCAO DE ORGAOS E SISTEMAS

Outro aspecto de importancia fundamental é que, dependendo da
duragao e gravidade do choque, assim como da presenga de lesoes
associadas, as intervencgoes terapéuticas, mesmo aparentemente eficazes
em restabelecer a estabilidade hemodindmica, podem ser incapazes de
evitar a morte tardia. Esta ocorre devido a uma maior duracéo e
intensidade da cascata de eventos fisiolégicos, causando um ciclo de
alteragao celular, lesdo de reperfusao, producao e liberacao de mediadores
inflamatérios, com acoes locais e sistémicas, que culmina em dano celu-
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lar, progressido e perpetuagao do choque e disfungao e faléncia de mul-
tiplos érgaos e sistemas, conforme esquematizado na Fig. 11.6.

Tem sido atribuido ao territério espldncnico um papel central na
perpetuagao dos quadros de choque que aparentemente foram ressus-
citados adequadamente, porém evoluem com faléncia de multiplos 6rgaos
e Obito, muitas vezes semanas apds o trauma inicial. A redistribuigdo
de fluxo, privilegiando o coragdo e cérebro, faz com que a disfungao
intestinal seja uma das manifestagoes comuns do choque. O fluxo
sangliineo para o intestino, figado e pancreas, geralmente cerca de 25%
do débito cardiaco global (Fig. 11.2), é muito reduzido na presenga de
hipovolemia, por ser muito sensivel a acdo dos diversos agentes
vasoconstritores endégenos e exégenos circulantes no choque.

| trauma  hemorragia hipdxia | agressao primaria

Y
A<—>| isquemia celular |

A

A J
I lesao de reperfusdo |

v

ressuscitacdo

A

t bvasocqnstrl_gaol 6ri perpetuadores
- trombose microcirculatoria rimarios
agregacao leucdcitos, plaguetas, hemacias primarios
A

Y
<—— | ma-distribuicdo microcirculatoria

lesdo celular mediada leucécitos

. ) . erpetuadores
~+—| citoquinas e outros mediadores

: . AR secundarios
com efeitos locais e sistémicos -
A
Y
 J translocagao bacteriana intestinal perpetuadores
l———P
sepse - IMOS - morte terciarios

Fig. 11.6 — Cascata de eventos fisiopatolédgicos demonstrando a progressdo e amplifica-
¢ao no choque. Adaptado de Waxman K. What mediates tissue injury after shock. New
Horizons 4:151, 1996.
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A isquemia da mucosa intestinal é precoce, e as lesoes intestinais
dependem nao s6 do periodo do hipofluxo esplancnico, mas também, e
de uma maneira muito mais importante, da reperfusao apés a instalagao
das intervengoes terapéuticas. Enquanto durante o periodo de hipofluxo
pode ocorrer perda da integridade da mucosa intestinal, a reperfusao
causa a geragdo de espécies reativas de oxigénio, tais como os radicais
superoxidos, radicais hidroxila e peréxido de hidrogénio, altamente téxicos
e lesivos, e que, por peroxidacao lipidica, causam destruigao irreversivel
das membranas da célula e das organelas intracelulares.

A permeabilidade da mucosa intestinal aumenta, permitindo a
passagem de bactérias e toxinas da luz do intestino para a circulagao
sistémica, causando lesoes a distdncia. Esse evento é facilitado pelo
comprometimento do figado, que também apresenta diminuicao acentuada
em todas as suas funcodes, resultado da marcante redugao do fluxo arterial
hepatico e da veia porta. O aumento da permeabilidade da mucosa também
contribui para uma grande perda de plasma para o interior da luz
intestinal, agravando a hipovolemia. Todos esses fatores, associados a
marcante capacidade das espécies reativas de oxigénio em promover a
ativagao dos leucécitos, macrofagos e do endotélio, com liberagao de
multiplos mediadores inflamatérios, definitivamente contribuirao para
a progressao do choque e disfungao grave de todos os 6rgaos e sistemas.
Adicionalmente, esses mediadores ndao s6 causam lesoes locais e a
distdncia, mas também exibem uma complexa interagdo com multiplas
outras cascatas de eventos fisiolégicos muito importantes e que sido
gravemente comprometidas durante o choque, incluindo a da coagulagao
e do complemento.

Uma analise pormenorizada sobre isquemia e reperfusdo assim como
da ativagao dos leucocitos e das centenas de mediadores ja identificados
foge do espectro desta nossa exposicdo sobre choque hipovolémico.
Entretanto, é na biologia molecular e na compreensao do papel exato
de cada um desses mediadores que depositamos nossa esperanga de,
através do conhecimento fisiopatolégico, estabelecermos intervengoes
seletivas e mais eficazes que permitam o controle da progressao dos
estados de choque a faléncia de multiplos 6rgaos e morte.
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CAPITULO ﬂ@

Fisiopatologia da Sepse
e da Disfuncao Organica
Mdltipla

Raul Coimbra
Margareth Macae Yada
Alvaro Razuk Filho

INTRODUCAO

A sepse e a disfungao orgnica multipla constituem-
se nas causas mais freqiientes de 6bito em unidades de
tratamento intensivo. No passado acreditava-se que a
deterioragdo da fungao de d6rgéaos e sistemas relacionava-
se a presenga de quadro infeccioso com disseminagdo
sistémica. Atualmente, reconhece-se que a disfungao
orginica ocorre em diversas situagdes clinicas como
queimaduras, trauma, pancreatite, entre outras, e que a
infecgdo nao precisa estar presente’.

Em fungao de o reconhecimento de multiplas situa-
goes clinicas determinarem a mesma sindrome, postulou-
se que os mesmos mediadores da resposta do hospedeiro
a agressado inicial estejam envolvidos. Assim, a resposta
inflamatodria sistémica do organismo frente a diversas
situagdes clinicas anteriormente citadas tem sido indistin-
tamente denominada de sindrome séptica, sepse, insu-
ficiéncia orgénica e faléncia orgénica.

Pelo fato de nao haver estandardizagao da termino-
logia, o American College of Chest Physicians e a Society
of Critical Care Medicine, em uma reuniio de consenso?,
propiciaram defini¢oes dos termos, de modo que fosse
estabelecido um padrédo descrito a seguir:
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Sindrome da resposta inflamatoéria sistémica (SIRS)

* Temperatura > 38°C ou < 36°C.
* Freqiiéncia cardiaca > 90 batimentos por minuto.
e Freqiiéncia respiratéria > 20/minuto ou PaCo, < 32mmHg.

e Leucdcitos circulantes > 12.000/mm?®, < 4.000/mm?® ou > 10%
de bastonetes.

SEPSE

* SIRS + Infecgdo comprovada por cultura.

CHOQUE SEPTICO

* Sepse associada a hipotensao, apesar de infusdo adequada de
volume, acompanhada de sinais de hipoperfusao, acidose latica, oligtria
ou alteragao abrupta do estado neurolégico.

SINDROME DA DISFUNCAO ORGANICA MULTIPLA (SDOM)

* Presenca de alteragoes das funcoes de 6rgidos em doentes em que
a homeostasia ndo pode ser mantida sem intervengoes terapéuticas.

Apesar das limitagoes inerentes a essas definigoes, é possivel reco-
nhecer por intermédio delas a seguinte progressao fisiopatoldgica:

SIRS — SEPSE — CHOQUE SEPTICO — SDOM.

FISIOPATOLOGIA DA SEPSE E SDOM

A SDOM pode ser dividida do ponto de vista fisiopatolégico em
priméria e secundéria (Fig. 12.1). A SDOM primadria caracteriza-se por
lesdo orgadnica decorrente da agressdo priméria ao hospedeiro, como
choque hipovolémico, insuficiéncia respiratéria decorrente de traumatismo
tordcico grave etc. A lesdo celular resultante é causada por isquemia
ou déficit de perfusdo em fungédo do estado de baixo fluxo, ou por lesdao
de reperfusao. Imediatamente apds a agressao inicial, o organismo inicia
uma série de alteracées metabélicas e hormonais denominadas generi-
camente de “resposta ao estresse”. Essa resposta inicia-se como processo
inflamatério local para posteriormente progredir para resposta inflamatéria
generalizada. Durante essa fase sao liberados para a corrente sangiiinea
diversos horménios, particularmente catecolaminas e mediadores infla-
matérios (Fig. 12.2).

A SDOM secundaria é causada pela “resposta ao estresse” exagerada,
levando ao comprometimento da fungéo de diversos 6rgaos e sistemas.
Qualquer agressao adicional, como por exemplo infecgdo, amplifica a
resposta ao estresse, desencadeando um processo autodestrutivo. O termo
secundario é utilizado para indicar que a lesdo orginica é causada pela
propria resposta do hospedeiro, e ndo pela agressao primaria. A SDOM
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secundaria
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secundaria

SDOM
primaria Resposta ao
estresse

Fig. 12.1 — Representacdo esquematica da fisiopatologia da sindrome da disfung&o orgénica
multipla.

Agressao

inicial

SDOM
primaria

¢ Lesao celular isquémica

¢ Lesao isquemia — reperfusao
* Lesao celular direta

* Alteracao metabolismo celular

Fig. 12.2 — Representacdo esquematica da sindrome da disfungdo orgdnica multipla
primaria.

secundaria resulta de lesao celular e alteragbes do metabolismo celular
causadas pelos mediadores inflamatérios e isquemia decorrente de
alteragoes microcirculatérias (Fig. 12.3).

Um dos aspectos fisiopatol6gicos mais estudados na tltima década
é a importancia das alteragoes da mucosa intestinal induzida por periodos
de isquemia e reperfusdo. A hipoperfusao intestinal determina alteragoes
anatdmicas e funcionais na mucosa, com aumento da permeabilidade e
a passagem de bactérias ou produtos bacterianos (endotoxinas) da luz
intestinal para a circulagao linfatica e venosa central, processo deno-
minado de translocagao bacteriana (Fig. 12.4). A identificagdo e reco-
nhecimento desse fendémeno estabeleceu a ligagdo entre choque hemor-
ragico e lesao tecidual a distancia (por exemplo, sindrome da angustia
respiratoria do adulto), bacteremia, SIRS, sepse e SDOM34567,
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Fig. 12.3 — Representacao esquematica da fisiopatologia da sindrome da disfungdo orgénica
multipla secundaria.
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Fig. 12.4 — Isquemia e reperfuséo intestinal (I/R).

SDOM PRIMARIA

A fim de compreendermos a fisiopatologia da SDOM, usaremos como
exemplo a situagao clinica dos traumatismos e do choque hemorragico.

A diminuigao do volume circulante determina isquemia de varios
territérios organicos. O grau de lesao celular isquémica depende do tecido
envolvido. E sabido que os misculos e a pele toleram melhor periodos
de isquemia prolongados quando comparados as visceras, coragdo e
cérebro®®. A isquemia celular caracteriza-se por diminuigdo da formagéao
de ATP necessédrio como energia para manutengdo da fungao celular,
decorrente da diminuicao da oferta de oxigénio. A persisténcia da isquemia
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no territério esplancnico leva a alteragoes precoces da integridade da
membrana intestinal (Fig. 12.5).

A lesao de reperfusao (apés o tratamento do choque) é causada por
um complexo mecanismo bioquimico (Fig. 12.6).

A isquemia determina a degradagdo do ATP em purinas (inosina e
hipoxantina). Em condi¢cbes normais, o excesso de hipoxantina é
convertido em xantina e, posteriormente, em acido trico pela enzima
xantina-desidrogenase. Com a isquemia, ocorre transformagao irreversivel
da xantina desidrogenase em xantina-oxidase. Essa enzima, na presencga
de oxigénio, converte a hipoxantina em acido trico e dnion superéxido
(0,). O, determina aumento de H,0O, e da disponibilidade de Fe*?, com
resultante producgdo do ion hidroxila (OH). Este ion ativa o processo
inflamatoério por intermédio da ativacdo dos receptores de proteinas de
adesdo do neutréfilo CD11/CD18 e moléculas de adesdo endotelial (ELAM).
Uma vez ativados, os neutréfilos liberam substancias téxicas que lesam
os tecidos (Figs. 12.7 e 12.8).

A agressao inicial determina a resposta ao estresse do hospedeiro,
a qual é composta por um arco aferente que é a resposta inflamatoéria,
um arco eferente, caracterizado pela sintese e liberagao de horménios,
e um sistema modulador, fungdo essa realizada pelo sistema nervoso
central®.

Imediatamente ap6s traumatismos graves, células inflamatérias sao
encontradas na microcirculagdo de diversos 6rgaos. Essa resposta
inflamatdria sistémica caracteriza-se pela liberagdo de diversos mediadores
inflamatoérios na circulagao sistémica, particularmente proteinas deno-
minadas citoquinas!'. Embora a resposta inflamatéria ocorra rapidamente
apés a agressao, alteragoes fisioldgicas sé serdo perceptiveis ou detecta-
veis varios dias ap6s'®*®. Qualquer agressao adicional durante o curso
da resposta inflamatéria determina uma amplificacdo da resposta ini-
cial. Caso néo haja lesédo tecidual em decorréncia do insulto inicial, uma
agressdo secundaria (por exemplo, infecgdo) poderd determinar resposta
tao acentuada, que a lesdo de 6rgdos distantes é a regra. Dessa forma, o

Hipdxia e reperfuséo

Necrose enterocitos Ativacao tecido linféide
Q intestinal
t}Permeabilidade G
Q Liberagdo mediadores:

Translocagao bacteriana (IL-1,1L-2, IL-4, IL-6, TNF, etc)

Endotoxemia I::> Les&o tecidual

Fig. 12.5 — Alteragées intestinais precoces no choque.
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Fig. 12.6 — Sintese de xantina e radicais livres de oxigénio a partir da degradagdo da
molécula de ATP, em condicbes de isquemia — reperfuséo.

evento inicial (trauma, choque, grande cirurgia) precondiciona (prime) as
células inflamatorias, enquanto que um segundo evento ou agressao faz
com que as células se tornem ativadas e liberem grandes concentragoes
de substancias toxicas'*'%. Essas substancias, conhecidas como mediadores,
levam a lesdo tecidual e instabilidade hemodindmica. A segunda agressao
pode ser endotoxina, infecgdo, nova hemorragia etc.

Os mediadores sao, na maioria das vezes, produzidos por macréfagos,
e causam ativagao da resposta inflamatoria, liberagdo de hormoénios contra-
reguladores e outras substincias vasoativas e téxicas as células.

Embora nao haja uma definigao de citoquina universalmente aceita,
para uma substéncia ser considerada como tal, deve: 1) ser uma proteina
ou polipeptideo; 2) ser um mediador da resposta inflamatéria; 3) ser
liberada como resposta do sistema imune a antigenos; 4) néo ter atividade

© Direitos reservados a EDITORA ATHENEU LTDA

178 FisioraToLOGIA CARDIOVASCULAR



N

PMN circulante
— CD11b/CD18, LFA-1

—\ Adesao

CD11b/CD18, Mac-1
Rolling

Penetracédo
(Diapedese)

L-selectina

ICAM-1
ICAM-2 ICAM-1 Gradiente quimiotaxico

Fig. 12.7 — Representacdo esquematica da interagdo neutréfilo-endotélio.
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Fig. 12.8 — Representagdo esquematica da ativagdo do neutrofilo.
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quimica ou enzimatica intrinseca; 5) ligar-se a receptores celulares espe-
cificos; 6) alterar o comportamento das células-alvo.

As citoquinas agem nas células de origem (fungdo autécrina), nas
células adjacentes (fungao pardcrina) e nas células a distdncia (fungao
enddécrina). Além disso, para agirem, necessitam estar em concentragdes
muito menores que os hormonios verdadeiros. Dessa forma, os niveis
circulantes freqlientemente nao se correlacionam com a atividade dessas
substancias em nivel tecidual.

As citoquinas mais importantes envolvidas na resposta inflamatéria ao
trauma ou a infecgao sao: fator de necrose tumoral (TNF), interleucina-1
(IL-1), interleucina-2 (IL-2) e interleucina-6 (IL-6)*%. A progressdao do proces-
so inflamatério, sepse e faléncia orgénica, pode ser explicada em parte,
a luz dos mediadores, pela auséncia de mecanismos de feedback negativo.

O TNF, também conhecido como caquetina, é essencialmente
produzido por macréfagos, células endoteliais, neutréfilos e linfécitos.
Receptores especificos para o TNF sao encontrados na superficie das
células do sistema reticuloendotelial. O TNF é considerado uma proteina
proximal na cascata inflamatdéria, sendo rapidamente sintetizada pelos
macro6fagos apés trauma, choque ou infecgdo, e com vida média plasmatica
de 15 minutos. A sintese do TNF relaciona-se a resposta ao estresse,
sendo que algumas fungoes sdo benéficas, como o aumento das defesas
contra bactérias, porém algumas sao deletérias, como a autodestruigdo
tecidual na resposta inflamatoéria excessiva e persistente. O papel do TNF
na resposta a infecgdo e na sepse é evidenciado pelo fato de que o pré-
tratamento com anticorpos antiTNF previne a ocorréncia da resposta
inflamatoria sistémica. A liberagao de agentes oxidantes e dos produtos
do metabolismo do acido araquidonico é diretamente influenciada pelo
TNF. A capacidade de estimular o desencadeamento de cascatas se-
cundarias (sintese de outros mediadores) faz do TNF o mediador central
da sepse e da SDOM. Esse fato é comprovado injetando-se TNF em volun-
tarios normais e observando-se resposta fisiol6gica idéntica aquela obser-
vada em doentes sépticos, incluindo-se hipotensao, febre, acidose latica,
coagulagao intravascular disseminada, aumento da permeabilidade vas-
cular pulmonar e sistémica e liberagao de hormoénios como catecolaminas,
glucagon e cortisol®®.

A IL-1 é produzida por mondcitos e macréfagos. Embora alguns
efeitos da IL-1 sejam benéficos, dentre os efeitos deletérios destacam-
se o aumento da permeabilidade endotelial e o aumento da atividade
procoagulante, particularmente na pesenga de niveis elevados de TNF.
Em fungao de que a IL-1 determina aumento do TNF e vice-versa, o papel
especifico da IL-1 na resposta ao estresse ainda nao esta completamente
elucidado. Sabe-se que a IL-1 induz o aparecimento de febre, a produgéo
de proteinas de fase aguda, a estimulacao de células T e B e a regulagao
da protedlise muscular em doentes traumatizados ou sépticos.

A IL-6 é parte da familia de fosfoglicoproteinas, produzida em varios
tecidos, macréfagos, neutréfilos e fibroblastos. O efeito metabdlico da
IL-6 é estimular a produgao de proteinas de fase aguda. Os niveis séricos
de IL-6 aumentam rapidamente na circulagdo apés traumatismos e
endotoxemia, e niveis séricos elevados correlacionam-se com a mortali-
dade. Como nao foram descritos efeitos deletérios dessa citoquina,
aparentemente os niveis circulantes de IL-6 refletem o dano celular, mas
nao sdo responsaveis por ele.
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A IL-2 é uma citoquina produzida pelos linfécitos T, cuja principal
fungao é a imunoestimulagao, isto é, a inducao da imunidade celular e
o aumento da fungao citotéxica da célula T. A produgao de IL-2 é
dependente da produgao de IL-1 pelos macr6fagos. Tanto a produgao
quanto os efeitos da IL-2 estao significativamente suprimidos apés
traumatismos, provavelmente em decorréncia do aumento da produgao
de prostaglandina E2. Por outro lado, um aumento de IL-2 pode ser
deletério, induzindo hipermetabolismo e disfungéo orgénica em doentes
portadores de neoplasias malignas.

Os fatores estimuladores de colénias fazem parte de uma familia
de glicoproteinas relacionadas a estimulagdo de varias populagoes
celulares no nivel da medula 6ssea’. Dentre esses fatores o fator esti-
mulador de colénias de macréfago e mondcito (GM-CSF) é produzido
por macroéfagos, células T ativadas e células endoteliais. A administragao
ex0gena desses fatores pode ser benéfica por aumentar o ntimero de
leucécitos circulantes.

A endotoxina (LPS) é reconhecidamente fator iniciador da resposta
inflamatoéria e da lesdo tecidual®. Constitui-se em lipopolissacaride,
componente da parede celular das bactérias gram-negativas (Fig. 12.9).
A resposta do hospedeiro a endotoxina inclui a ativacdo dos macréfagos,
do sistema do complemento e da coagulacao, liberagdo de numerosos
mediadores (TNF, IL-1, IL-2, IL-6, fator de ativagdo plaquetaria), éxido
nitrico e vérios oxidantes. A endotoxina exerce papel fundamental no
desenvolvimento da resposta inflamatéria apés traumatismos ou choque,
mesmo nos casos em que nao se detecta fonte 6bvia de infecgao.

A absorgao pela superficie colonizada de um ferimento ou incisao
cirargica, ou ainda a translocagao a partir do trato gastrintestinal para
a circulagao sistémica constituem-se nas possiveis fontes de endotoxemia.

Os oxidantes sdao metabodlitos reativos do oxigénio, também conhe-
cidos como radicais de oxigénio, e sdo considerados mais como efetores

Membrana bacteriana (G-) externa

s

Lipopolisacarideo (LPS)

Lipide A Antigeno “OQ”

Fig. 12.9 — Lipopolissacaride da membrana bacteriana. O antigeno “O” é responsavel
pela ativagdo dos macréfagos.
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da lesao celular do que mediadores inflamatérios???. Como mencionado
anteriormente, na lesdo de isquemia e reperfusdo, a enzima xantina-
oxidase catalisa a produgao do anion O,” **. O O, determina a formagao
de outros potentes agentes oxidantes como H,0, e OH~. Os oxidantes
podem também ser formados nos glébulos brancos através de reagoes
bioquimicas catalisadas pela enzima mieloperoxidase, presente no interior
dos neutréfilos. Os efeitos deletérios dos agentes oxidantes sdo multiplos
e estdo resumidos na Tabela 12.1.

Além de poder iniciar e perpetuar a resposta inflamatoria sistémica,
os oxidantes podem desencadear a peroxidagdo lipidica nos pulmoes,
figado, rins e outros tecidos apés a agressao inicial?*. Os tecidos lesados
pelos agentes oxidantes tornam-se, dessa forma, mais susceptiveis a lesoes
adicionais caso ocorram agressoes secundarias®>?%, uma vez que a endo-
toxina é um fator importante na liberagdo de agentes oxidantes.

Os eicosandides constituem um grupo de substancias provenientes
do metabolismo do 4cido araquidénico e estao envolvidos tanto na res-
posta precoce quanto na resposta tardia apés traumatismos?. O acido
araquidénico é produzido quando os fosfolipides da membrana celular
reagem com a enzima fosfolipase apds trauma e infeccao. O metabolismo
do 4cido araquidonico segue duas vias metabdlicas; através da via da
ciclooxigenase originam-se os prostandides (prostaglandinas e trombo-
xano), e através da via da lipoxigenase originam-se os leucotrienos.

Os prostandides sdao derivados ciclicos dos acidos graxos. As
principais prostaglandinas (PG) envolvidas na resposta inflamatéria
secundéria a traumatismos ou sepse sdo: PGI, ou prostaciclina, PGD,,
PGE, e PGF,a. Essas substancias sao rapidamente metabolizadas apds a
sintese e liberagdo e exercem a maioria dos efeitos localmente. A
prostaciclina I, (PGI,) é fundamentalmente produzida pelo endotélio
vascular e causa vasodilatagao, broncodilatacao, além de inibir a agregagao
plaquetaria e a marginacao de neutréfilos na microcirculagao, potencia-
lizando a isquemia tecidual local. Por outro lado, PGI, em excesso pode
acentuar marcadamente a permeabilidade capilar por aumentar o fluxo
sangliineo local.

A PGE, age como vasodilatador e broncodilatador, causa febre e é
conhecido imunossupressor, pois inibe a sintese de TNF e IL-1 (Fig.
12.10).

Tabela 12.1
Efeitos dos Oxidantes

Peroxidacao lipidica e ruptura da membrana celular
¢ Inibicdo sintese de ATP

¢ Lesao oxidativa do DNA

Alteracado permeabilidade vascular

Interferéncia na fagocitose pelos macroéfagos

Iniciagdo do metabolismoo do &cido araquidénico

¢ Hemolise de glébulos vermelhos

Iniciacdo e perpetuacdo da inflamacao local e sistémica
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Fig. 12.10 — Fatores que interferem na sintese de PGE,.

Os leucotrienos (LT) sdo produzidos através da via da lipoxigenase
em macrofagos, mondcitos, neutréfilos e muisculo liso vascular?. O LTB,
é uma substdncia com alto potencial quimioatraente de neutréfilos,
promovendo a adesdo dessas células ao endotélio vascular, contribuindo
para a resposta inflamatéria. O LTC, e o LTD, promovem constrigdo da
musculatura lisa, causando vasoconstrigdo, broncoconstricdo, aumento
da permeabilidade vascular, contribuindo para a acentuagao da isquemia
tecidual local. Postula-se o envolvimento do LTC, e LTD, nas alteragoes
pulmonares precoces que ocorrem na sindrome da angtstia respiratéria
do adulto (SARA) e nas alteragbes hemodinamicas associadas com
anafilaxia e sepse.

As cininas sdo peptideos de baixo peso molecular envolvidas na
fisiopatologia da inflamacao, anafilaxia e sepse. O efeito principal dessas
substancias, em particular da bradicinina, inclui vasodilatagao e conse-
qliente aumento na permeabilidade capilar com formacgdo de edema. Foram
também relacionadas ao desencadeamento da dor no local da lesao, ativa-
¢do da fosfolipase e formagdo de eicosandides.

O éxido nitrico (NO), anteriormente conhecido como fator de relaxa-
mento derivado do endotélio, é um potente vasodilatador e inibidor da
agregagao plaquetaria®. O NO forma-se a partir do metabolismo da L-
arginina. Ativa a enzima guanilatociclase presente nas células musculares
lisas dos vasos causando vasodilatagdo. Substdncias como prostandides,
histamina e neuropeptideos estimulam a liberacao de NO. Embora haja
vantagens na produgdo de NO na area do tecido lesado por determinar
vasodilatagao e conseqiiente melhora do fluxo sangiiineo, concentragoes
extremamente elevadas de NO na circulagdo sistémica podem determi-
nar hipotensao refrataria observada na fase tardia do choque séptico.

A cascata do complemento é ativada em resposta ao choque, infecgao
e lesdo tecidual. Os fatores C3a e C5a, conhecidos como anafilatoxinas,
causam liberacao de histamina dos baséfilos. Os efeitos sistémicos incluem
vasodilatagdo e aumento da permeabilidade vascular. C5a é também um
potente quimioatraente de neutréfilos e células mononucleares que
participam da fagocitose (Fig. 12.11).
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Fig. 12.11 — Ativagdo da cascata do complemento e lesdo orgénica.

Outros mediadores lipidicos como o fator de ativagao plaquetdria
(PAF) e a fosfolipase A, sao considerados fatores importantes no
desenvolvimento e/ou perpetuacao da lesdo tecidual®*3*2, A fosfolipase
A, esta relacionada a lesao pulmonar observada na SARA. O PAF amplifica
as agoes do TNF e da IL-1, exacerbando o choque e a isquemia local. A
liberacdo do PAF causa broncoconstrigdo, aumento da permeabilidade
vascular, hipotensao, agregacao plaquetaria e ativagao de leucécitos. O
PAF também estimula a sintese de leucotrienos®® (Fig. 12.12).

Em resposta a lesdo, estresse ou infecgdo ocorre aumento dos niveis
séricos dos hormoénios catabélicos também denominados horménios de
estresse, particularmente catecolaminas, cortisol e glucagon. A estimulagao
do sistema nervoso simpatico determina a liberacdo de epinefrina e

Leucotrienos

v

Histamina :> Cels. endoteliais |:|'>1_}PAF [:'|> Aderéncia PMN

0 4% ¢

Trombina IL-1 TNF P-selectina

Fig. 12.12 — PAF e leséo tecidual.
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norepinefrina, que produzirdo taquicardia, vasoconstrigao periférica, aumento
do catabolismo, aumento da glicogendlise e gliconeogénese, além da ini-
bicao da secregao pancreética de insulina. A liberagdo de ACTH pela hipofise
anterior estimula a sintese e liberacao de cortisol pelo cortex adrenal. O
cortisol tem efeitos marcantes no metabolismo, como proteélise, lipélise
e gliconeogénese. A liberagdo do glucagon também contribui para a
gliconeogénese e para a intolerdncia a glicose nos tecidos periféricos por
resisténcia aumentada a insulina.

A ativagdo do sistema renina-angiotensina, induzida por diminui-
¢ao do volume intravascular e vasoconstrigao adrenérgica, leva ao aumento
de angiotensina II, um potente vasoconstrictor, exacerbando a isquemia
tecidual. Como mecanismo de compensacao e de aumento do volume
intravascular, a liberagdo de aldosterona e vasopressina (horménio
antidiurético) leva a reabsorgao de sédio e 4gua.

ALTERACOES FISIOLOGICAS

Em funcéao do grau de leséo tecidual e lesao orgénica, como ressaltado
anteriormente, ocorre o desenvolvimento de um estado hiperdindmico
e hipermetabdlico apds a fase de reanimacado volémica inicial®*°. Isso
resulta da resposta inflamatéria inicial e da resposta dos hormo6nios do
estresse. As caracteristicas dessa fase estdo resumidas na Tabela 12.2.

O aumento da temperatura corporal é um dos componentes caracte-
risticos da resposta ao estresse. A hipertermia ocorre por alteragdes no
centro termorregulador do hipotdlamo, em fungao da liberagao de pirége-
nos endégenos a partir de leucécitos ativados. Ocorre também vasodila-
tacao por alteracdes na regulacao da atividade de receptores alfa-
adrenérgicos, induzida provavelmente por diversos mediadores inflama-
térios anteriormente descritos. Isso determina aumento do volume intra-
vascular e diminuigao relativa do volume circulante. Paralelamente, duran-
te a resposta ao estresse, ocorre aumento de 50% a 100% no débito cardia-
co. O aumento da oferta de oxigénio é necessério para satisfazer as demandas
aumentadas em nivel tecidual. O aumento no débito cardiaco associado
a vasodilatacgao resulta em diminuigao da resisténcia vascular sistémica.
A resposta ao estresse também caracteriza-se por diminuigdo da taxa
de extragdo de oxigénio da hemoglobina®®%"2%, O paradoxo “aumento das
necessidades de O,” e “diminuigdo da extragao de O, em nivel tecidual”
permanece ainda inexplicado, porém a méa distribuigao e a lentificagao
do fluxo sangiiineo podem colaborar para esse paradoxo (Tabela 12.3).

Tabela 12.2
Estado Hiperdinamico — Resposta ao Estresse

¢ Aumento da temperatura corpérea

* Vasodilatagao

* Aumento do débito cardiaco

* Diminuicdo da resisténcia vascular sistémica

* Diminuicdo da taxa de extracao de O, relativa ao consumo de O,

* Aumento da produgao de CO, e do consumo de O,
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Tabela 12.3
Mecanismos Responsaveis pela Ma Distribuicao de Fluxo na Sepse

¢ Presencga de shunts ou comunicagbes arteriovenosas periféricas
* Producao de mediadores vasoativos

* Perda da regulagdo do tonus vasomotor

¢ Oclusao e trombose microvascular

* AlteracOes endoteliais: edema e destruicao celular

* Edema intersticial

A resposta ao estresse pode ser acentuada por diversos mecanismos,
tais como febre, hipotermia e subseqiiente aumento de catecolaminas
para producéo de calor, dor, ansiedade e psicose, aumentando com isso
as necessidades de oxigénio em nivel tecidual.

Na presenca de bactérias ou produtos da degradagdo e morte
bacteriana (endotoxina ou LPS), definido como sepse, ha amplificagao
do estado hiperdindmico e da resposta inflamatoéria sistémica (Tabela
12.4). A amplificacdo da resposta inflamatéria determina diminuigdo
gradual da pressao arterial, levando a hipotenséao e deterioragao da fungao
cardiaca, além de aumento significativo da demanda tecidual de O,. Nessa
fase ja ocorre acidose lactica e lesdo tecidual, e é conhecida como fase
hipodindmica. Caso o volume intravascular ndo seja mantido ou haja
deterioracgdo significativa da fungdo contratil do coragao, ocorre rdpida
progressdo para disfungao e subseqiiente faléncia funcional de diversos
6rgaos e sistemas, com taxas de mortalidade variando entre 50% e
80963940,

Tabela 12.4
Alteragoes Clinico-laboratoriais e Fisiolégicas na Sepse: Fase Hiperdinamica

¢ Alteragdes clinicas:
* Febre e calafrios
* Pele quente e seca
* Taquicardia e taquipnéia
¢ Hipotensao arterial
¢ Alteragdes nivel de consciéncia
* Alteragdes laboratoriais:
¢ Leucocitose
¢ Acidose metabdlica
¢ Aumento do lactato sérico
 Alteragées fisioldgicas:
* Aumento do consumo de O,
¢ Pressao capilar pulmonar: normal ou diminuida
* Diferenca arteriovenosa de O,: normal ou diminuida

e Diminuicdo da resisténcia vascular sistémica
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SDOM SECUNDARIA

Na SDOM secundaria, a lesao organica ocorre em fungao da
persisténcia do estimulo agressor ou de nova agressdo que determina
exacerbagdo da resposta inflamatoéria sistémica*#***. Do ponto fisiopa-
tolégico, a SDOM secundaria pode ocorrer por lesdo celular direta,
alteragdo do metabolismo celular, ou por isquemia tecidual persistente.

A lesdo celular direta ocorre por agdo dos mediadores inflamatorios,
particularmente as citoquinas que estimulam a produgao de mediadores
secundarios e alteram a fungao de organelas intracelulares e da membrana
celular*#.

As alteracoes metabodlicas celulares diminuem a capacidade de
producao de energia e a sintese protéica necesséria para o metabolismo
intermediario e para o processo de reparo celular.

O agravamento das alteragoes microcirculatérias e a ma distribuigdo
do fluxo sangiiineo determinam perpetuacdo da isquemia tecidual®®*’.
Uma vez instalado o processo de lesdo e disfungao orgénica, ha uma
interagdo 6rgdo-orgdo, na qual a lesdo em um 6rgao agrava a lesdo em
um segundo 6rgado, mantendo um ciclo vicioso e perpetuando a disfungao
orgdnica multipla“.
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A

Abdome, 16
Absorgao de fluido intersticial, 162
Aceleragao
centripeda, 14
gravitacional, 12
Acetilcolina, 49, 81, 129, 143
Acidente vascular cerebral, 148
Acido
araquidénico, 83, 180
lactico, 164, 166
urico, 177, 178
Acidose
intracelular, 90
latica, 174, 180
metabdlica, 159, 186
persistente, 166
respiratéria, 139
Actina, 105
moléculas de, 104
Adenosina, 82, 141, 178
deaminase, 82
difosfato, 90
injegdo intravenosa de, 83
monofosfato, 90
ciclica, 140
trifosfato, 82, 163
Agentes

farmacoldgicos in vivo,
vasodilatagao por, 128
oxidantes, 182
Agregacio plaquetaria, 83, 85, 183
Alcalose respiratéria secundéria
a hiperventilagao, 138
Alcool, 20
Aldosterona, 71
Alfarreceptores, bloqueio de, 85
Alimentagéo rica
em colesterol livre, 121
em gorduras saturadas, 121
Alteragao(oes)
do estado neuroldgico, 174
da mucosa intestinal, 175
metabdlicas e hormonais, 174
microcirculatérias, 166
na automaticidade, 49
na condugdo do impulso, 50
vasomotoras, 132
Aminas vasoativas, 128
Aminoécido(s)
contrateis, 67
L-arginina, 128
Anafilaxia, 183
Anel
mitral, 63
valvar mitral, 64
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Anemia, 33
associada ou nao a perda
sangiiinea, 33
Aneurismas
de artérias
grandes, 151
menores, 151
periféricos, 151
ventriculares, 36
Angina
de Prinzmetal, 86
estavel, 126
instavel, 126
Angioplastia, 123
calibre vascular apés, 132
experimental, resposta vascular
tardia a, 132
reestenose apés, 131
resposta vascular a, 131
vasoespasmo apoés, 131
Angiotensina, 71
II, 71, 83
Animais transgénicos, estudos em, 121
Anion(s)
fosfato, 92
superoxido, 177
Ansiedade, 186
Antagonismo da fibrinélise, 122
Anticorpos antiTNF, 180
Anti-g suit, uso de, 15
Antioxidante, 125
probucol, efeito protetor do, 132
Aorta, 18
Aorta
pressao da, 19
raiz da, 17, 31
resisténcias da, 26
Aparelho
subvalvar, calcificagao do, 64
valvar
aortico, 69
mitral, 63
Apex cardiaco, 77
Apolipoproteina(s), 120
B, 121
E, 121
Arritmia(s)
avaliacao e diagndstico, 53
eletrocardiograma, 53
cardiacas, mecanismos
fisiopatolégicos das, 48
alteragoes
na automaticidade, 49
na condugdo do impulso, 50
fatal, 119
interpretagio do ECG com relagao
as, 53
mais freqiientes, 55
bloqueios atrioventriculares, 56
bradicardia sinusal, 55
extra-sistole(s)
supraventriculares, 55
ventricular, 57

fibrilagao
atrial, 55
ventricular, 58
flutter atrial, 55
taquicardia, 55
supraventricular paroxistica, 55
ventricular, 57
mecanismos geradores de, 49
ventriculares, 92
Artérias(s)
basilar, 133
car6tidas internas, 133
corondrias
direita, 77
esquerda, 77
tonus das, 83
de Kuguel, 78
descendente anterior, 78
distais, obstrugdes das, 151
do né sinusal, 77
do nédulo atrioventricular, 78
dos pés, pressdo nas, 16
epicérdica, 85
peroneiras, 146
pulmonar, 65
subclavias, 133
terminais, resisténcia das, 26
tibiais, 146
vasculopatia de, 151
vertebrais, 133
Arteriografia
de uma embolia de poplitea, 150
digital mostrando doenga
aterosclerotica, 149
Arteriolas, 18, 37
cerebrais, 142
Arteriosclerose, 116
formas de, nao-ateromatosa, 116
Arterite(s)
de Takayasu, 151
doenga de Buerger, 151
temporal, 151
Ataque isquémico transitério, 148
Aterogénese, 131
Ateroma
complicado tipo VI, 119
placa de, complicacoes da, 125
Aterosclerose, 83, 145
carotidas, 147
conseqiiéncia primaria da, 115
coronariana, 84
fatores de risco para, 120
fatores de risco, 146
fisiopatologia da, 115-154
complicagoes da placa de
ateroma, 125
componente celular; teoria da
resposta vascular a lesao, 122
dislipoproteinemias
aterogénicas, 120
endotélio e aterosclerose, 127
disfuncgao endotelial, 129
fungoes vasodilatadoras do
endotélio vascular, 127
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mecanismos vasoconstritores
dependentes de endotélio, 129
papel do equilibrio redox, 129
histéria natural, 116
papel de lipoproteinas
modificadas; teoria oxidativa, 124
resposta vascular a
angioplastia, 131
sem fatores de risco
conhecidos, 122
quadro clinico, 146
teoria celular da
hipétese da resposta vascular a
lesao, 123
hipo6tese modificada da resposta
vascular a lesao, 124
Ativacgao
dos canais de potéssio, 142
simpética cardiaca, 161
Atividade muscular
do diafragma, 16
dos membros, 16
ATP
hidrélise do, 108
inibigcao da bomba de sddio-potassio
por deficiéncia de, 49
Atrio
direito, 19, 65
esquerdo, 63
hipertensao no, 65
hipertrofia do, 63, 64
sistole do, 64
Atrito viscoso, 22
forgas de, 73
Aumento da pressdo intracraniana, 139
Automatismo
anormal, 50
deflagrado, 50
Auto-regulagao
cerebral, 136
corondaria, 82
Autotransfusao, 162, 166
AVC (v. acidente vascular cerebral)

B

Bacteremia, 175
Bactérias, 186

gram-negativas, 181
Basofilos, 183
Bayes, teorema de, 120
Betabloqueador adrenérgico, 81
Bifurcagao(oes)

arteriais, 146

carotidea, 147
Black-out, efeito, 15
Bloqueador(es)

alfa-adrenérgico alfafentolamina, 84

de canal de célcio, 93
Bloqueio(s)

atrioventriculares, 56

de I grau, 56

de II grau, 56
de III grau, 56
de alfarreceptores, 85
unidirecional, 51
Bomba(s)
cardiaca, 39
de sédio-potéssio por deficiéncia de
ATP, inibigao da, 49
de sédio-potassio-ATPase, 43
ionicas, 96
Bradiarritmias, 50
Bradicardia sinusal, 55
Bradicinina, 83, 143, 183
Broncodilatagdo, 182
Buerger, doenga de, 151
Bulbo, manémetro em, 13

C

Calafrios, 186
Calcificagao do aparelho subvalvar, 64
Célcio
bloqueadores de canal de, 93
canais de, 140
citosdlico, 93
concentragio citoplasmatica de, 96
distirbio na homesotase do, 93
elevagdo intracelular de, 93
extracelular
concentragao do, 144
influxo de, 140
influxo de sédio e, 43
intracelular, 52
canais de potédssio e, 139
elevacao do, 92, 96
i6nico, influxo do, 107
niveis intracelulares de, 94
Calcio-sddio, canais de, 45
Célculo do fluxo sangiiineo cerebral,
férmula para o, 135
Calibre vascular, 37
apos angioplastia, 132
Camara(s)
cardiacas
dilatacao das, 36, 63
hipertrofia das, 63
ventricular, 31
enchimento da, 111
Camundongos
COm Superexpressao
da apolipoproteina
A-I humana, 121
E, 121
de receptores de LDL, 121
Knockout homozigotos
para a apolipoproteina E, 121
para o receptor LDL, 121
Canall(is)
arterial estreitado, 31
de célcio, 140
de célcio-sédio, 45
de Hunter, 146
de potéssio, 46, 140
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ativagao dos, 142
ATP-dependente, 98
e calcio intracelular, 139
ionicos, 41
da célula miocardica, 42
Capilares, 18
alveolares, 65
Carbono, dioxido de, 82, 159, 164
Cardioplegia local, 92
Catecolaminas, 50, 174, 180
secregdo de, 165
Cavidade atrial, rigidez da, 64
Célula(s)

cardiaca, potencial de agao da, 40

da musculatura estriada do
coragao, 89

de Purkinje, 43

de resposta

lenta, nédulo sinusal, potencial

de agao de, 44
rapida, 43
do nédulo sinusal, 43

do sistema reticuloendotelial, 180

dos marca-passos nodais, 45
em repouso, 41

endoteliais, 83, 178
espumosas, 124

gigante, vasculite sistémica de, 151

inflamatérias, 177
miocardicas, 103
canais ionicos da, 42
contrateis, 41
disfungao das, 89
necrose de, 126
mononucleares, 122
musculares
atriais, 39
contrateis, 40
lisas, 84
ventriculares, 49
T, 181
Choque, 33
alteragoes intestinais precoces
no, 177
hemorrégico, 175
hipovolémico, 174
fisiopatologia do, 155-172

alteragoes microcirculatorias, 166

disfungao de érgaos e
sistemas, 167
fisiologia do exercicio, 157
fisiopatologia da
hipovolemia, 160
séptico, 174, 183
Cicatrizagao fibrosa, 36
Ciclooxigenase, 143
Cineangiocoronariografia seriada, 79
Circuito(s)
elétricos, 26
hidréaulico, 61
Circulagao(oes)
capilar, 16, 17
colaterais, lei das, 37

coronariana, fisiopatologia da, 77-88

auto-regulacdo coronéria, 82
circulagao colateral, 78
conceito de reserva
coronariana, 79
endotélio vascular e aterosclerose
coronaria, 84
espasmo corondrio, 86
regulagao da circulagao
coronaria, 80
reguladores do ténus
coronério, 81
reserva coronéria e lesao
obstrutiva fixa, 85
vasoconstrigcdo: serotonina,
ergonovina e plaquetas, 84
vasodilatagao fluxo-
dependente, 83
linfatica e venosa central, 175
nas grandes artérias, 14
pulmonar, 7, 19, 65

Circulagao cerebral, 163

fisiopatologia da, 133-144
fluxo sangiiineo cerebral, 135
e variaveis de oxigenagao, 134
pressao intracraniana e pressao de

perfusdo cerebral, 137

regulacdo do fluxo sangiiineo
cerebral, 135
regulacdo do tonus vascular
cerebral, 138
regulagdo humoral
sistémica, 142
regulacao metabdlica, 140
regulacdo nervosa, 142
regulagao pelo CO,, 138
regulagdo pelo O,, 142
regulagao por outros
mediadores, 142
regulagao pela pressao
arterial, 136
resisténcia da, 135

Circulagao, fisica da, implicagoes
fisiopatoldgicas, 9-38

hidrodinamica aplicada a
circulagao, 24
capacidade do sistema
circulatério, 30
dissipagdo de energia, 28
energia livre, 28
fluxo turbulento, 30
e medida de pressdo arterial, 31
patoldgico, 33
lei de Laplace
e contragdo cardiaca, 35
e equilibrio do calibre
vascular, 33
relagdo entre pressao e fluxo:
resisténcia hidraulica, 26
viscosidade, 24
axializagao de hemacias, 24
efeito Fahraeus-Lindqvist, 24
fluxo capilar emboliforme, 25
nogoes gerais de hidrodindmica, 16
conservagao de energia, 18
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energia
cinética, 18
potencial, 18
fluxo
em condutores cilindricos, 21
laminar, 21
pressao, fluxo e viscosidade, 20
velocidade, fluxo e o principio de
continuidade, 16
nogoes gerais de hidrostatica, 9
medida de pressdo, 12
pressao, 10
unidades de pressao, 13
Cisalhamento
forga de, 10, 27, 123
tensao de, 27
Citocromo P450 redutase, 128
Citoquinas, 177, 187
Citossol, 96
Claudicagao
intermitente, 146
limitante, 147
Clonagem, 128
Coagulacao intravascular
disseminada, 180
Colesterol, 121
dieta rica em, 123
ésteres de, 120
livre, 120
alimentagao rica em, 121
Complacéncia
cardiaca, 94
do parénquima pulmonar, 65
Complexo
inibitério troponina I-tropomiosina,
108
QRS, 53, 55
Componente
celular, 122
proliferativo, 116, 122
lipidico, 115
Concentragao do célcio extracelular, 144
Condugao
atrioventricular, retardo de, 64
do impulso nas fibras
musculares, 47
internodal e nédulo
atrioventricular, 47
sistema cardiaco de excitagao e, 45
Condutores
cilindricos, 16
hidraulicos, 26
sistema fechado de, 17
Confluéncias venosas, 17
Congestdao pulmonar, 65, 67
Contragao
do musculo cardiaco, 108
miocardica de alta eficiéncia, 63
miocérdica e faléncia cardiaca,
fisiopatologia da, 103-114
células miocardicas, 103
mecéanica da contragdo, 108
contratilidade, 109
freqiiéncia cardiaca, 111

pos-carga, 111
pré-carga, 109
processo contratil, 106
proteinas contréteis, 105
actina, 105
miosina, 106
sarcomero, 104
ventricular sistélica, 36
Contratilidade, 109
Coracao
células da musculatura estriada
do, 89
dilatagdao excéntrica do, 75
direito, faléncia de, 63
disfungao da contractilidade do, 90
fisica da propulsdo sangiiinea
pelo, 16
sistema excitatorio e condutor
do, 44
Cordoalhas, 64
tendineas, 63
Coronarias, 19
Coronariopatia, 123
Cor-pulmonale, 55
Corrente sangiiinea, presenca de
hemadcias na, 25
Cortex
adrenal, 185
cerebral, 134
Cortisol, 180
Cronotropismo, 112
Crux cordis, 77
Curva de funcao ventricular, 110, 111
Cushing
reflexo de, 137
triade de, 137

D

Débito cardiaco, 17, 64, 155, 160
basal, 155

Defeitos genéticos, 121

Deficiéncia

de ATP, inibigdo da bomba de
s6dio-potassio por, 49
de oxigénio, 98
Déficit miocdrdico agudo de oxigénio, 94
Depressao
metabélica, 164
miocérdica, 97
Descamagido endotelial, 123
Desequilibrio redox, 131
Despolarizagao atrial, 55
Determinantes do fluxo sangiiineo
cerebral, 134
Diabetes mellitus, 125
Diafragma, atividade muscular do, 16
Diagrama da rede circulatéria humana, 7
Diarréias, 161
Diastole, 33, 80
ventricular, 63, 64
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Dieta rica
em colesterol, 123
em lipides, 124
Digitalicos, 52
Dilatacao
arterial, 147
das cAmaras cardiacas, 36, 63
excéntrica do coracao, 75
Di6éxido de carbono, 82, 159, 164
Disfungao(des)
da contractilidade do coragdo, 90
das células miocardicas, 89
de 6rgaos e sistemas, 167
endotelial, 116
na aterosclerose, 129
organica multipla, 187
sindrome da, 174
primaria, 175
secundaéria, 176, 187
sistélica do miocardio
hibernado, 98
valvares, fisiopatologia das, 61-76
estenose
aortica, 73
mitral, 63
insuficiéncia
aortica, 69
mitral, 66
Dislipidemias, 119
Dislipoproteinemias aterogénicas, 120
Dispnéia, 65
Distensao da fibra miocardica, 110
Distribuigdo do volume sangiiineo em
repouso, 156
Distiarbio(s)
do ritmo cardiaco, 48
idbnico, 92
na homeostase do célcio, 93
DNA, 67
Dobutamina, 98
Doenca(s)
aterosclerdtica(s)
arteriografia digital
mostrando, 149
de vasos periféricos, 146
cardiacas de elevada morbidade e
mortalidade, 63
corondria, 55
da valva mitral, 55
de Buerger, 151
dos membros inferiores, 146
genéticas, 121
inflamatoéria sistémica de etiologia
desconhecida, 151
oclusivas arteriais periféricas, 145
vasculares periféricas, 146
Dor
cardiaca de carater
imprevisivel, 126
de origem cardiaca de caréter
previsivel, 126
isquémica em repouso, 147
Doutrina de Monro-Kelie, 137
Drenagem pulmonar, 70
Dura-mater, seios da, 133

E

Edema
agudo de pulmao, 67
intersticial, 65
muscular, 152
pulmonar, episédios de, 63
Efeito(s)
autotransfusao, 163
black-out, 15
circulagao corondria, 84
Fahraeus-Lindqvist, 24
metabdlicos, 128
serotonina, 84
vasodilatador, 128
Eicosanodides, 182
Ejecao
do ventriculo direito, 65
fragao de, 65
Eletrocardiografia dindmica ou Holter, 53
Eletrocardiograma, 53
com relagado as arritmias,
interpretacao do, 53
Embolia, 149
de poplitea, arteriografia de
uma, 150
Embolo(s)
arteriais, 149
moével, 25
Encefalites, 142
Enchimento da cAmara ventricular, 111
Endotelina, 129, 144
Endotélio, 169
e aterosclerose, 127
disfungao endotelial, 129
fungoes vasodilatadoras do
endotélio vascular, 127
mecanismos vasoconstritores
dependentes de endotélio, 129
papel do equilibrio redox, 129
fator(es)
constritores do, 129
hiperpolarizante derivado do, 143
relaxante derivado do, 127, 128
lesao
anatdémica do, 123
direta do, 125
mecanismos vasoconstritores
dependentes de, 129
vascular, 27, 84, 140
e aterosclerose corondria, 84
fungoes vasodilatadoras do, 127
Endotoxemia, 180
Endotoxinas, 175, 181
Energia
cinética, 18, 37, 63
conceitos de, 19
perda de, 64
conservacgao de, 18
dissipagdo de, 28
livre, 28
conceito de, 29
potencial, 18, 64
conceitos de, 19
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interconversao entre, e
pressao, 29
Enzima
guanilatociclase, 128, 183
mieloperoxidase, 182
miosina ATPase, 75
xantina-desidrogenase, 177
Epinefrina, 184
Equacao
de fluxo, 24
de Newton, 21
de Poiseuille, 24, 37
Equilibrio redox, papel do, 129
Ergonovina, 84
Eritropoese, 161
Esclerose multipla, 142
Esfincteres capilares, 77
Espaco
intersticial, 162
subendotelial, 125
Espasmo, 83
coronario, 86
Espleno-contracao, 166
Estenose
aortica, 19, 73
congénita, 74
registros angiograficos de, 19
mitral, 63
valvar, 62
mitral, 63
Esteres de colesterol, 120
Estimulagdo vagal, 56
Estimulo(s)
hormonais, 165
neurais, 165
recirculagdo do, 51
vasodilatadores, 164
Estresse sistolico, 74
Estrias gordurosas, 124
Estudo eletrofisiolégico invasivo, 54
Excitagdo e condugao, sistema cardiaco
de, 45
Exercicio, fisiologia do, 157
Extra-sistole(s)
supraventriculares, 55
ventricular, 57
Extremidades, vasos de, 151

F

Fagocitose, 183
Fahraeus-Lindqvist, efeito, 24
Faléncia
cardiaca, e contragdo miocardica,
fisiopatologia da, 103-114
células miocardicas, 103
mecénica da contragdo, 108
contratilidade, 109
freqiiéncia cardiaca, 111
pés-carga, 111
pré-carga, 109
processo contratil, 106
proteinas contréteis, 105

actina, 105
miosina, 106
sarcoOmero, 104
de coragado direito, 63
de desempenho miocérdico, 36
organica, 173
Fasciotomia, 152
Fator
de ativagao plaquetéria, 181, 184
de crescimento derivado das
plaquetas, 123
de necrose tumoral, 180
hiperpolarizante derivado do
endotélio, 143
relaxante derivado do
endotélio, 127, 128
Febre, 180
Feixe de His, 56
Femoral, trombose aguda de, superficial
esquerda, 149
Fenomenos redox, 131
Ferritina, 122
Fibra(s)
colagenas, 34
de nédulo sinusal, 44
de Purkinje, 40, 45
elasticas, 34
miocardica, 74, 103
distensao da, 110
muscular, 35
condugdo do impulso nas, 47
ventricular, 45
nodais, 45
parassimpéticas, 142
ventricular, 44
Fibrilagao
atrial, 55, 149
ventricular, 58
Fibrilas, 103
Fibrinogénio sérico, 122
Fibrinélise, antagonismo da, 122
Fibroblastos, 71, 180
Fibrose miocardica, 52
Flavoproteinas, 128
Fluido
extracelular, 92
intersticial, 92
absorcgao de, 162
Flutter atrial, 55
Fluxo 20
arteriolar capilar, 25
atrioventricular passivo, 64
capilar, 164
cerebral, 15
corondrio, 19, 80
basal, 97
inadequado, 72
endocardico, 80
epicardico, 80
equacao de, 24
laminar, 21, 22
newtoniano perfeito, 23
relagdo com pressao e, 26
retrégrado, 79
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sangliineo
cerebral, 135
determinantes do, 134
e varidveis de oxigenacgao, 134
férmula para o calculo do, 135
influéncia da viscosidade
sangiiinea no, 135
regulagao do, pela pressao
arterial, 136
regulagdo do, 135
mecanismo de regulagdo do, 24
turbulento, 22
velocidade de, 18
Folhetos
aorticos, 69
da valva mitral, 63
Forca(s)
de atrito viscoso, 73
de cisalhamento, 10, 27, 123
de Starling, 109
tangencial unitaria, 21
Férmula
de Laplace simplificada, 73
para o cédlculo do fluxo sangiiineo
cerebral, 135
Fosfatidilinositol, 67
Fosfato inorgénico, 90
Fosfocreatina, moléculas de, 90
Fosfofrutoquinase, 93
Fosfoglicoproteinas, 180
Fosfolipase(s)
A, 184
C, 67
de membrana, ativagao dos, 96
Fosfolipides, 120
Fosforilagao oxidativa, 90
Fracgao de ejecao, 65
Frank-Starling
lei de, 67
mecanismo de, 109, 110, 159
Freqiiéncia
cardiaca, 64, 111
respiratéria, 174
Funcao
circulatéria, bases morfolégicas
da, 3-8
ventricular, curva de, 110, 111

G

Ganglio cervical superior, 142

Gangrena, 147

Gliceraldeido fosfato desidrogenase, 93

Gliceraldeido-3-fosfatase, 92

Glicogénese, 185

Glicogénio, 93

Glicélise anerébia, mecanismos de
redugdo da, induzida pela
isquemia, 93

Glicoproteina, 122

Glicose, intolerancia a, 185

Glicose-6-fosfato, 90

Glicosilagdo nao-enzimatica de
lipoproteinas, 125
Glébulos
brancos, 6, 182
vermelhos, 6, 25
Gordura saturada, alimentagao rica
em, 121
Gradiente pressorico diastélico, 63
Grandes artérias
aneurismas de, 151
circulagao nas, 14
resisténcia das, 26
Guanosina monofosfato ciclica, 140

H

Hemacias, 24, 162
axializagao de, 24
presenga de, na corrente
sangiiinea, 25
viscosidade das, 24
Hematocrito, 24, 135, 162, 166
Hematoma intracraniano, 137
Hemodiluigao, 163
Hemoglobina livre, 128
Hemorragia, 142
grave, 32
interna, 149
intraplaca, 147
Hidrodindmica
aplicada a circulagao, 24
capacidade do sistema
circulatério, 30
dissipagdo de energia, 28
energia livre, 28
fluxo turbulento, 30
e medida de pressao
arterial, 31
patolégico, 33
lei de Laplace
e contragao cardiaca, 35
e equilibrio do calibre
vascular, 33
relagdo entre pressdo e fluxo:
resisténcia hidraulica, 26
viscosidade, 24
axializagao de hemacias, 24
efeito Fahraeus-Lindqvist, 24
fluxo capilar emboliforme, 25
nogoes gerais de, 16
conservagao de energia, 18
energia
cinética, 18
potencial, 18
fluxo
em condutores cilindricos, 21
laminar, 21
pressao, fluxo e viscosidade, 20
velocidade, fluxo e o principio de
continuidade, 16
Hidrogénio, perdéxido de, 169
Hidrélise do ATP, 108
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Hidrostatica
leis de, 36
nogoes gerais de, 9
medida de pressdo, 12
pressao, 10
unidades de pressado, 13
principios de, 10
ilustragdo esquematica dos, 11
Hidroxila, 169
Hipercapnia, 140
Hipercolesterolemia, 146
familiar, 121
fenétipo de, 121
grave, 121
moderada, 121
Hipercontratilidade ventricular, 79
Hiperemia, 86
encefalica, 142
pos-traumatica, 137
reativa, 128
Hiperoxia, 142
Hipertensao
arterial, 81
sistémica, 146
intracraniana, 137
refrataria, 137
no atrio esquerdo, 65
pulmonar, 63
sistélica no ventriculo esquerdo, 80
Hipertrigliceridemia, 146
Hipertrofia
atrial, 63
cardiaca, 63
concéntrica, 71
concéntrica, 63
da musculatura cardiaca, 62
das cAmaras cardiacas, 63
do atrio esquerdo, 63, 64
ventricular esquerda, 79
Hiperventilagao, 161
alcalose respiratéria secundaria
a, 138
Hipocapnia, 138
Hipocinesia da regido postero-basal do
ventriculo esquerdo, 64
Hipofluxo
cerebral, 160
esplancnico, 169
Hipoperfusao, 174
intestinal, 175
Hipopotassemia, 55
Hipotalamo, 185
Hipotensao, 161
arterial, 162, 165
sistémica, 160
refrataria,183
Hipotermia, 186
Hipovolemia, fisiopatologia da, 160
graus de, 161
Hipoxantina, 177, 178
Hipoxia, 55, 129, 142
His, feixe de, 56
Histamina, 84, 143, 183

Holter, eletrocardiografia dindmica
ou, 53
Homeostase
do célcio, distiarbio na, 93
normal, 156
Hormoénio(s)
antidiurético, 66
catabdlicos, 184
de estresse, 184
Hunter, canal de, 146

Imunossupressor,182
Infarto
do miocardio, 36, 56, 126
agudo, 86
parada cardiaca no, 58
do musculo cardiaco, 95
Influéncia da viscosidade sangiiinea no
fluxo sangiiineo cerebral, 135
Influxo
de calcio
extracelular, 140
i6nico, 107
de sddio e calcio, 43
Inibicdo da bomba de s6dio-potéassio por
deficiéncia de ATP, 49
Injecao
dipiridamol, 83
intracoronaria
de papaverina, 83
de platelet activating factor, 85
intravenosa de adenosina, 83
Inosina, 177
Inotropismo, 112
negativo, 109
Insuficiéncia
aortica, 69
cardiaca congestiva, 36, 56
corondria, 19
mitral, 66
cronica, 68
organica, 173
respiratéria, 174
valvar, 33, 62
Insulina, secregao pancreatica de, 185
Interagdao neutréfilo-endotélio, 179
Interleucina-2, 180
Interleucina-6, 180
Interpretacdo do ECG com relagao as
arritmias, 53
Intervalo PR, 64
Intervengao cirtrgica, 145
Intolerancia a glicose, 185
fon célcio, 93
Irrigagao
cerebral, 15, 133
do nodulo sinusal, 45
Isquemia(s)
cerebral, 136, 138
global, 143
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da mucosa intestinal, 169
encefélica, 137
global, 134
miocdrdica, fisiopatologia da, 89-102
isquemia de oferta versus
isquemia de demanda, 94
lesdao de reperfusdo, 96
metabolismo energético, 90
metabolismo iénico, 92
elevagao do célcio
intracelular, 92
elevagao do magnésio
intracelular, 94
perda de potéssio, 92
necrose muscular cardiaca, 94
marcadores teciduais, 95
mecanismo de lesao celular, 96
novas sindromes isquémicas, 97
prolongadas, 97
tecidual persistente, 187

K

Korotkoff, ruidos de, 31, 32
Kuguel, artéria de, 78

L

Lactato, 93, 141
Laplace, lei de, 33, 34
LDL-colesterol, 84
Lei(s)
das circulagoes colaterais, 37
de Frank-Starling, 67
de hidrostatica, 36
de Laplace, 33, 34
de Newton, 27
Leito coronariano, 128
Lesao(oes)
anatémica do endotélio, 123
aortica, 72
ateroscleréticas, 116
celular
irreversibilidade da, 96
isquémica, 96
grau de, 176
mecanismo de, 96
contusas, 150
corondrias, 19
cortantes, 150
de reperfusao, 96
direta do endotélio, 125
endotelial, 85
relaxamento por, 143
estendticas,86
iatrogénicas, 150
miocardica, irreversibilidade da, 90
obstrutiva fixa, 85
organica, 184
perfurantes, 150

predominantemente
fibrosas, 122
gordurosas, 122
tecidual, 184
a distancia, 175
térmicas, 150
valvares cardiacas, 33

Leucécitos, 169

ativagao de, 184
circulantes, 174

Leucocitose, 186
Leucotrienos, 183

sintese de, 184

Linfécitos, 180

T, 181

Lipides

dietas ricas em, 124
plasmaticos, 120

Lipélise, 185

Lipopolissacdride da membrana
bacteriana, 181

Lipoproteinas

de alta densidade, 120

de baixa densidade, 120

de muito baixa densidade, 120

glicosilagdo ndo-enzimatica de, 125

modificadas, papel de, teoria
oxidativa, 124

oxidadas, 127

plasmaticas, 121

Liquido intersticial, 82

Luz

M

arterial, 145
geometria da, 148
carotidea, oclusao da, 1488

Macréfagos, 122, 124, 169

ativados, 127

Magnésio

concentragoes intracelulares de, 94
intracelular, elevacao do, 94

Mamiferos, sistema circulatério
dos, 17, 30
Manguito, 31

pressdo do, 31

Manobra de Valsalva, 15
Manometro(s)

classico, 12
de coluna liquida, 12
em bulbo, 13

Marcadores teciduais de necrose
miocardica, 95
Marca-passo(s)

nodais, células dos, 45
sinusal, 46

Massa sangiiinea ventricular, 70
Matriz extracelular, alteragoes da, 116
Mecanica

da contragdo, 108
contratilidade, 109
freqiiéncia cardiaca, 111
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poOs-carga, 111 moléculas de, 104

pré-carga, 109 Mitocéndrias, 67
ventricular, 81 Mitégenos, 123
Mecanismo(s) Moléculas
de feedback negativo, 180 de actina, 104
de Frank-Starling, 109, 159 de adesdo endotelial, 177
fisiopatolégicos das arritmias de fosfocreatina, 90
cardiacas, 48 de miosina, 104
alteragoes Mondcitos, 124
na automaticidade, 49 circulantes, quimiotaxia de, 125
na condugao do impulso, 50 Monoxigenases, metabdlicos de, 127
geradores de arritmias, 49 Monro-Kelie, doutrina de, 137
Mecanorreceptores, 66 Morte
Mediadores inflamatoérios,174 celular, 92
Medida de pressao, 12 encefalica, 137
Membrana neuronal, 138
bacteriana, lipopolissacaride da, 181 subita, 86
elastica, 12 de origem cardiaca, 126
fosfolipases de, ativagao dos, 96 Motricidade vascular, alteracées da, 131
metalica, 12 Movimento sangiiineo, 16
plasmaética, permeabilidade da, 96 Mucosa intestinal
sistema transtubular de, 107 alteragoes da, 175
Membros isquemia da, 169
atividade muscular dos, 16 Musculatura
inferiores, 16 cardiaca, hipertrofia da, 62
doencas dos, 146 esquelética, 16
efeito da movimentagdo muscular lisa vascular, 34, 140
sobre a pressdo venosa dos, 16 tonus da, 27

Meningite, 142 respiratoria, 159

Merctrio, 20 Musculo(s)
Meromiosina atrial, 64
leve, 106 periodo refratario do, 44
pesada, 106 cardiaco, 103
Metabdlicos de monoxigenases, 127 contragio do, 108
Metabolismo infarto do, 95
basal celular, 97 nutrigao do, 74
celular, 91

liso vascular, 183
papilares, 63, 64
vascular
cerebral, 143
relaxamento do, 143
ventricular, 39
Mutacoes
missense, 121
nonsense, 121

alteracao do, 187
dos midbcitos, 89
energético na isquemia
miocdardica, 90
ibnico na isquemia miocédrdica, 92
elevagao
do célcio intracelular, 92
do magnésio intracelular, 94
perda de potéssio, 92
Metabélitos reativos de oxigénio,181
Metisergida, 84

Microcirculagao, 25 N
Microtromboses, 143
Miocéardio Necrose
atordoado, 97 de células miocardicas, 126
hibernado, 97 muscular cardiaca, 94
disfuncao sistélica do, 98 marcadores teciduais, 95
infarto do, 36, 56, 126 mecanismo de lesdo celular, 96
agudo, 86 Neoplasias malignas, 181
parada cardiaca no infarto do, 58 Nervo(s)
relaxamento do, 75 simpaticos, 81, 142
Miécitos trigémio, 142
cardiacos, 94 Neutroéfilo, 180
desequilibrio metabdlico dos, 90 ativagao do, 179
metabolismo celular dos, 89 Newton
Miofibrilas, 67 equacgao de, 21
Miosina, 106 lei de, 27

© Direitos reservados a EDITORA ATHENEU LTDA
INDICE REMISSIVO 199



Nitroglicerina, 81
N6 sinusal, 106
artéria do, 77
Nédulo
atrioventricular
artéria do, 78
conducgao internodal e, 47
sinoatrial, 45
sinusal, 46
células do, 43
fibra de, 44
irrigagao do, 45
Noradrenalina, 71
Norepinefrina, 81, 129, 185
Nucleotideos ciclicos, 139
Namero de Reynolds, 31, 37

o

Obesidade, 119, 146
Obstrugoes
arteriais periféricas, fisiopatologia
das, 145-154
aneurismas periféricos, 151
arterites, 151
de Takayasu, 151
doencga de Buerger, 151
temporal, 151
aterosclerose, 145
carotidas, 147
fatores de risco, 146
quadro clinico, 146
oclusoes arteriais agudas, 148
embolia, 149
trombose aguda, 149
sindrome compartimental, 152
trauma, 150
quadro clinico, 150
corondrias, 78
das artérias distais, 151
Ocluséao(oes)
arterial(is)
agudas, 148
embolia, 149
trombose aguda, 149
periférica, 145
corondria, 83
da luz carotidea, 148
Oliguaria, 174
Onda
a, 64
-P, 53
T, 53
U, 53
y, 64
Organelas intracelulares, 169
Oxidantes, 181
efeitos dos, 182
Oxido nitrico, 27, 84, 127, 139, 164, 183
secregdo de, 128
Oxigénio, 82
deficiéncia de, 98

déficit miocardico agudo de, 94
metabolitos reativos do,181
no seio corondrio, saturagao de, 80
radicais livres de, 178
Oxirreducgao, reagoes de, 129
Oxitocina, 143

P

Palidez, 150
Pancreatite, 173
Papaverina, injecdo intracorondria de, 83
Parada
cardiaca no infarto do miocardio, 58
circulatéria cerebral, 134
Paralisia, 150

Parede(s)
aortica, 33
atrial, 64

toréacica, 62
ventricular, 35, 63
tensao da, 111
Parénquima pulmonar, complacéncia
do, 65
Parestesia, 150
Paroxismos, 55
Pascal, principios de, 10
Pé(s)
pressao nas artérias dos, 16
pressao venosa no, 17
Peptideos, 129
fator de crescimento derivado das
plaquetas, 123
Perda
de energia cinética, 64
de potéssio, 92
de regulagao do volume celular, 96
muscular, 95
sangliinea, anemia associada ou
nao a, 33
Perfusao cerebral, pressao de, 137
Pericardite, 55
Permeabilidade
capilar, 182
vascular pulmonar, 180
Peroxidacgao lipidica, 169
Peréxido(s)
de hidrogénio, 169
lipidicos lesivos, 129
pH cerebral extracelular, 138
Piruvato desidrogenase, 93
Placa
aterosclerdtica, 146, 148
de ateroma, complicagbes da, 125
fibromuscular tipo V, 119
Plaquetas, 6, 84
peptideos fator de crescimento
derivado das, 123
Plasma, 6
Platelet activating factor, injegao
intracorondria de, 85
Poiseuille, equacgao de, 24, 37
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Poligono de Willis, 133
Poplitea, arteriografia de uma embolia
de, 150
Pés-carga, 111
Pés-despolarizagao
precoce, 48, 50
tardia, 48, 50
Potassio, 82
ativacdo dos canais de, 142
ATP-dependente, canais de, 98
canais de, 46, 140
e calcio intracelular, canais de, 139
perda de, 92
Potencial de agao
de células de resposta lenta, nédulo
sinusal, 44
na célula cardiaca, 40
Pré-carga, 109
Precondicionamento cardiaco, 98
Pressao(oes), 10, 20
aceleragoes adicionais que alteram
as, 15
aortica, 15, 19
arterial(is), 31
central, 15
direita, 16
média, 135
medida da, pelo sistema de
ausculta dos sons de
Korotkoff, 32
pulmonares, 65
variagao de, 80
arteriolo-capilar pulmonar, 65
atmosférica, 10
atrial, 64
capilar, 66
coloidosmética, 65
de perfusao cerebral, 137
de retorno venoso, 19
diastolica, 32
final elevada, 68
normal, 68
do manguito, 31
exercidas sobre diferentes partes do
sistema arterial nas posigoes
horizontal e vertical, 14
hidrostatica, elevagao da, 167
interconversdo entre energia
potencial e, 29
intracraniana, 137
aumento da, 139
normal, 137
medida de, 12
nas artérias dos pés, 16
oncoética, 162
sensor de, 19
sistélica, 31
sobrecarga de, 62
subatmosférica, 12
subfacial, 152
toracoabdominal, elevagdo da, 15
transmurais, 33
vaso sangiiineo submetido a
diferentes, 35

unidades de, 13
venosa
efeito da movimentagcdo muscular
sobre a, dos membros
inferiores, 16
elevagao da, 16
no pé, 17
ventricular, 63
Principio(s)
de Newton, 20
de Pascal, 10
Prinzmetal, angina de, 86
Probucol, 132
Processo contratil, 106
Proliferagao celular, 72
Propanolol, 81
Propulsdo sangiiinea, fisica da, pelo
coragao, 16
Prostaciclina, 85, 127, 182
Prostaglandinas, 83, 182
Prostandéides, 182

Proteina(s)
contrateis, 105
actina, 105

miosina, 106

plasmaticas, 24

quinase G, 98

sintese de, 161
Protedlise muscular, 180
Prétons, 93
Protuberancia gordurosa, 115
Psicose, 186
Pulmao, edema agudo do, 67
Pulso(s)

auséncia de, 150

adjacente, 151

distais palpaveis, 152
Purkinje, fibras de, 40, 45

Q

Queimaduras, 173

Quetanserina, 84

Quimiotaxia de mondcitos
circulantes, 125

R

Radicais
livres
de oxigénio, 178
derivados do oxigénio, 131
gasosos, 129
superoxido, 125, 129
Raiz da aorta, 17, 31
Ramificagoes arteriais, 17
Reagoes de oxirredugdo, 129
Receptores
alfa-adrenérgicos, 185
hepéticos, 121
Recirculagdo do estimulo, 51
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Rede circulatéria humana, diagrama
da, 7
Reentrada
anatomica, 51
ansiotrépica, 52
funcional, 52
Reestenose apds angioplastia, 131
Reflexo(s)
barorreceptores, 157
de Cushing, 137
quimiorreceptores, 157
Refluxo valvar, 70
Regido intersticial pulmonar, 65
Regulagao
da circulacdo coronaria, 80
do tonus vascular
cerebral, 138, 140
humoral sistémica, 142
metabdlica, 140
nervosa, 142
pelo CO,, 138
pelo O,, 142
por outros mediadores, 142
neural e hormonal, 6
Reguladores do tonus coronério, 81
Relaxamento
do miocardio, 75
do musculo vascular, 143
por lesdo endotelial, 143
ventricular, 64
Remodelagdo vascular, 132
Renina-angiotensina-aldosterona,
sistema, 66

Reperfusao
intestinal, 176
lesao de, 96

Repouso

célula em, 41
dor isquémica em, 147
Reserva
cardiovascular, 166
coronéria
conceito de, 79
e lesdao obstrutiva fixa, 85
Reservatoério sangiiineo, 16
Resisténcia
da circulagao cerebral, 135
de um condutor, 26
elétrica, 26
hidraulica, 37, 61
conceito de, 26
vascular, 26
cerebral, 135
sistémica, 69
total, 71
Ressonédncia nuclear magnétic, técnicas
de, 94
Retardo de condugéo atrioventricular, 64
Ribossomas, 67
Ritmo cardiaco
distarbios do, 48
fisiopatologia do, 39-60
arritmias mais freqiientes, 55
bloqueios atrioventriculares, 56

bradicardia sinusal, 55
extra-sistole ventricular, 57
extra-sistoles
supraventriculares, 55
fibrilacao atrial, 55
fibrilacdao ventricular, 58
flutter atrial, 55
taquicardia supraventricular
paroxistica, 55
taquicardia ventricular, 57
avaliacdo e diagnéstico das
arritmias, 53
canais i6nicos da célula
miocardica, 42
mecanismos fisiopatolégicos das
arritmias cardiacas, 48
alteragoes na automaticidade, 49
alteragoes na condugao do
impulso, 50
potencial de agao na célula
cardiaca, 40
sistema excitatério e condutor do
coragao, 44
condugdo do impulso nas fibras
musculares, 47
conducgao internodal e nédulo
atrioventricular, 47
nédulo sinoatrial, 45
tronco do feixe de His e ramos
direito e esquerdo, 47
RNA, 67
Ruidos de Korotkoff, 31, 32

S

Sangue
ejegao do, 36
perda de, anemia associada ou
nao a, 33
velocidade do, 19
viscosidade do, 24
Sarcolema, 96
SarcOémeros, 64, 104
Sarcoplasma, 107
Saturacao
de oxigénio no seio coronério, 80
venosa, 133
Secregao
de catecolaminas, 165
pancreética de insulina, 185
Sedentarismo, 146
Segmento ST, 92
Seio
carotideo, 69
corondrio, saturagdo de oxigénio
no, 80
da dura-maéter, 133
de Valsava, 77
direito, 77
Sensor de pressdo, 19
Sepse, 173
fisiopatologia da, 173
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Septo interventricular, 65
Serotonina, 84
Shear stress, 128
alteragoes do, 132
Shift transcapilar, 162
Sinal eletromagnético, 12
Sindrome(s)
compartimental, 152
da angustia respiratéria do
adulto, 183
da disfuncao organica multipla, 174
fisiopatologia, 176
primaria, 175
secundaria, 176, 187
da resposta inflamatoria
sistémica, 174
de angustia respiratéria do
adulto, 175
isquémicas, 97
agudas, 125
génese de, 131
séptica, 173
X, 86
Sintese
de leucotrienos, 184
de proteinas, 161
Sistema
arterial, pressoes exercidas sobre
diferentes partes do, nas posicdes
horizontais e verticais, 14
cardiaco de excitagdo e
condugéao, 45
cardiorrespiratério, 157
cardiovascular, 14, 30, 160
circulatério
capacidade do, 30
dos mamiferos, 17, 30
fisiologia, 9
fisiopatologia, 9
funcionamento normal do, 61
de ausculta dos sons de Korotkoff,
medida da pressao arterial pelo, 32
excitatorio e condutor do
coragao, 44
condugao
do impulso nas fibras
musculares, 47
internodal e nédulo
atrioventricular, 47
nédulo sinoatrial, 45
mecanismo de ritmicidade
nodal, 45
tronco do feixe de His e ramos
direito e esquerdo, 47
hidraulico, 29
Nervoso
auténomo, 69
central, 177
simpatico, 158
neuro-humoral, 66, 71
neurossimpatico, 71
quimiorreceptores centrais e
periféricos, 157
renina-angiotensina-aldosterona, 66

reticuloendotelial, células do, 180
transtubular de membrana, 107
tubular, 37
vascular, 28
venoso, 16
Sistole, 19
atrial, 64
do atrio esquerdo, 64
ventricular, 65
Sobrecarga de pressdo, 62
Sédio e célcio, influxo de, 43
Sodio-potassio por deficiéncia de ATP,
inibicdo da bomba de, 49
So6dio-potéssio-ATPase, bomba de, 43
Sopros cardiacos, 62
Starling, forga de, 109
Substancias
hipolipemiantes, 131
téxicas, 177
vasoativas, 178
vasoconstritoras, 129
Substrato bioquimico, 97
Superéxidos, 169

T

Tabagismo, 146
héabito do, 151
Takayasu, arterite de, 151
Taquiarritmias, 52
supraventriculares, 54
ventriculares, 54
Taquicardia, 55
supraventricular paroxistica, 55
tipo torsades de pointes, 50
ventricular, 57
Taquipnéia, 186
Tecido
cardiaco, 94
colégeno, 74
conjuntivo, 74
subendotelial, 123
isquémico, 152
Técnicas de ressonancia nuclear
magnética, 94
Temperatura corporal, aumento da, 185
Tensao
da parede ventricular, 111
de cisalhamento, 27
tangencial dilatadora, 36
Teorema de Bayes, 120
Teste ergométrico, 54
Thebesius, veias de, 78
Toéonus
coronario, reguladores do, 81
da musculatura lisa vascular, 27
das artérias coronarias, 83
vascular
basal, 140
cerebral, regulagdo do, 138
humoral sistémica, 142
metabélica, 140
nervosa, 142
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pelo CO,, 138
pelo O,, 142
por outros mediadores, 142
Trabalho cardiaco, 72
externo do ventriculo esquerdo, 19
Transdutores elétricos, 12
Translocagao bacteriana, 175
Transplante cardiaco, 123
Trauma, 150, 173
craniano, 138
cranioencefélico, 139
quadro clinico, 150
Traumatismo
cranioencefélico, 141
toracico grave, 174
Triade de Cushing, 137
Trifosfato de adenosina, 82
Trocas metabdlicas, 3
Trombina, 129
Trombo, 126
mural, 149
parcialmente oclusivo, 126
totalmente oclusivo, 126
Tromboangeite obliterante, 151
Tromboembolismo, 145
Trombose, 83, 126, 145
aguda, 149
de femoral superficial
esquerda, 149
Tromboxane, 83
plaquetario, 83
sintetase, 85
Tronco
do feixe de His e ramos direito e
esquerdo, 47
tibioperoneiro, 146
Tropomiosina, 105, 107
Troponina, 105
C, 105, 107
I, 105
T, 105
Tuabulos renais distais, 66

U

Ulceragoes, 145
Ultracentrifugagao, 120
Unidade(s)

centipoise, 21

de pressao, 13

de viscosidade, 21

poise, 21

\Y%

Valsalva manobra de, 15
Valva(s)
aortica bictspide, 74
biolégicas, 62
cardiacas, 61

mitral
doengas da, 55
folhetos da, 63
Valvulas
aorticas, 33
atrioventriculares, 33
venosas, 16
Vasculatura pulmonar, 64
Vasculite sistémica de célula
gigante, 151
Vasculopatia de artéria, 151
Vaso(s)
arteriais, 17
aterosclerético, 84
capacitivos, 30, 37
capilares coronérios, 74
cerebrais, 142
de extremidades, 151
periféricos, doencgas ateroscleréticas
de, 146
pulmonares, alteragoes estruturais e
funcionais nos, 65
resistidos, 37
sangiiineo(s), 4
de diferentes calibres, 37
rigidez do, 34
submetido
a diferentes pressoes
transmurais, 35
a pressao transmural, 35
Vasoconstrigao, 83
apo6s angioplastia, 129
cerebral, 138
periférica, 165
pré-capilar seletiva, 159
serotonina, ergonovina e
plaquetas, 84
ténica basal, 128
Vasodilatagao, 182
cerebral, 139, 143
fluxo-dependente, 83
hidrdulica, 159
muscular periférica, 158
por agentes farmacolégicos
in vivo, 128
Vasoespasmo apés angioplastia, 131
Vasopressina, 143

Veia(s)
capilares, 65
cava, 18, 26

confluentes, 17
de Thebesius, 78
distais, 151
pulmonares, 65
Velocidade
de fluxo, 18
do sangue, 19
Venoconstricao, 158
Venodilatagdo, 16
Ventriculo
direito, ejegdo do, 65
esquerdo, 65
hipertensao sistélica no, 80
hipocinesia da regiao
postero-basal do, 64
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trabalho cardiaco externo do, 19 em repouso, distribuigdo do, 156
Vénulas, 18 sistolico, 64
Viscosidade, 20
coeficiente de, 21

das hemadcias, 24 w
sangiiinea, 24, 111
no fluxo sangiiineo cerebral, Willis, poligono de, 133

influéncia da, 135
unidade de, 21

Volemia, 16, 155 X
Volume
celular, perda de regulacao de, 96 Xantina
diastélico, 64 desidrogenase, 178
sangiiineo, 162 oxidase, 178
cerebral, 138, 142 sintese de, 178
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