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Resumo

O amortecimento da onda pulsatil trans-
mitida através das grandes artérias, necessario
a preservagdo da delicada arquitetura capilar,
depende na maior parte de uma vasta rede de
arteriolas, cuja camada de células musculares
lisas lhes faculta a redugéo de calibre em resposta
aaumentos transitorios na pressao de perfusao.
A persisténcia destes estimulos ou mesmo pre-
disposigdes genéticas ainda ndo inteiramente
compreendidas, promovem um remodelamento
estrutural destes vasos, diminuindo a quantida-
de de sangue circulante através dos capilares e a
liberacéo fisiologica de dxido nitrico resultante
da passagem do sangue. Capilares mal irrigados
sofrem apoptose e desaparecem, podendo ser
este um dos mecanismos responsaveis pelo
aparecimento de lesdes em drgdos-alvo. A
rarefacio capilar é um fendmeno amplamente
documentado em pacientes hipertensos e tem
sido estudada diretamente através de microsco-
pia ou indiretamente, pelo estudo das proprie-
dades vasomotoras da microcirculagdo gragas a
métodos como a Laser Doppler fluxometria oua
tonometria ndo invasiva do pulso arterial digital.

O tratamento da hipertensdo arterial parece

reverter, a0 menos parcialmente, a rarefagio
capilar, sem que haja, no entanto, estudos pros-
pectivos em seres humanos documentando este
efeito. Tampouco se conhecem adequadamente
as influéncias distintas sobre a restauragdo da
rede capilar exercidas por diferentes regimes de
tratamento anti-hipertensivo.

PALAVRAS-CHAVES: Hipertensdo, mi-
crocirculagdo, endotélio.

INTRODUCAO

A pressao arterial é resultado de multiplos
e complexos processos envolvidos no controle
da homeostase circulatéria. A intensa interde-
pendéncia entre fatores que controlam fluxo,
resisténcia vascular, volume circulatério e débito
cardiaco, obedece, sob uma perspectiva teleo-
légica, ao imperativo da manutencdo do fluxo
sanguineo para os drgdos vitais. O organismo,
a principio, mobiliza recursos imediatos para
responder a um subito desequilibrio na perfuséo
tecidual enquanto promove, gradualmente, alte-
ragOes estruturais a fim de recobrar a harmonia
perdida. A falha de algum mecanismo regulador
¢ compensada pela agdo vicariante de outros,
numa espécie de malha de seguranca tecida ao
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longo do processo evolutivo das espécies.

Sob esta perspectiva, ndo deveriam causar
surpresa os sucessivos fracassos a cada tentativa
de unificar a etiologia da hipertensao arterial
priméria. A excecdo das raras ocorréncias de
hipertensdo monogénica, multiplas interagdes
entre fatores genéticos e ambientais respondem
pelo aumento cronico da pressdo arterial. Por
outro lado, a tentativa de identificar um fator
preponderante no desencadeamento da doenga
pode, simplesmente, esbarrar na impossibilida-
de de reconhecer sua presenga no momento do
diagnostico, tornando dificil, se nao impossivel,
a identificagdo de um fio condutor.

O PAPEL DA MICROCIRCULACAO
NA DETERMINACAO DA RESISTENCIA
VASCULAR SISTEMICA

A rede microcirculatdria, composta de
arteriolas, vénulas e vasos capilares, responde
por cerca de 70% do gradiente pressorico entre
artérias e veias. As grandes artérias tém arqui-
tetura adaptada a absor¢ao do choque pulsatil
e acomodacao do volume ejetado a cada sistole,
enquanto as veias, longe de representarem ape-
nas um conduto passivo, funcionam, também,
como reservatdrio de sangue. A partir de um
estimulo simpdtico reflexo, podem as grandes
veias reduzir seu calibre e promover o deslo-

camento de expressivo volume de sangue para
o sistema arterial a fim de garantir a perfusdo
de dérgaos vitais se necessario (Fig. 1). Os vasos
capilares, dispostos em camada tnica de células
endoteliais revestindo a membrana basal, ndo
podem receber sangue a pressoes sistémicas, sob
risco de perderem a integridade estrutural. O
necessario amortecimento desta onda de pulso
carregada de energia mecéanica é promovido
pelas arteriolas a montante, com diametro ge-
ralmente inferior a 150 pm, equipadas com uma
ou duas camadas de células musculares lisas em
permanente tonicidade (Fig. 2). O assim chama-
do “tdnus miogénico” se mantém pura e simples-
mente gragas ao estiramento do vaso promovido
pela passagem do sangue por seu interior, inde-
pendentemente de quaisquer outras influéncias
neuro-humorais conhecidas'. O estiramento da
parede arteriolar provocado pelo aumento da
pressdo arterial tem como resposta um imediato
aumento do téonus miogénico, podendo mesmo
levar a oclusdo completa dos vasos a fim de
proteger a delicada rede capilar a jusante. Esta
resposta, eficiente no curto prazo, pode mais
adiante revelar uma contrapartida desfavoravel
em face de um estimulo hipertensivo persistente:
o fluxo de sangue pelas arteriolas pré-capilares
e vasos capilares perpetua a liberagdo tonica de
oxido nitrico (NO) pelo endotélio vascular. Na
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FiGuraA 1: O AMORTECIMENTO DA ONDA DE PULSO
ARTERIAL OCORRE QUASE TOTALMENTE NA REDE
ARTERIOLAR. NOTAR A PEQUENA EXTENSAO DAS
GRANDES ARTERIAS COMPARADA A DA REDE DE
ARTERIOLAS E CAPILARES.

falta deste fluxo, cai a produgéo local de NO e
cessam, portanto, seus caracteristicos efeitos
antitrombotico e antiapoptotico. Some-se
a isto o aumento na degradagdo de NO pela
ativagdo anormal de NADPH oxidase mediada
por angiotensina II no paciente hipertenso® e
o resultado final deste processo sera o desapa-
recimento de muitos destes vasos®.

Na dependéncia da magnitude deste feno-
meno, a resisténcia vascular sistémica tendera
a se elevar, como ja demonstrou experimental-
mente um elegante estudo baseado na injecdo
gradual de microsferas no leito vascular da
bochecha de hamsters*. A embolizagio local de
arteriolas de terceira e quarta geragdo através de
microsferas calibradas aumentou a resisténcia
vascular em 20%, além de criar areas de pro-
funda hipoxia a partir de uma rarefagdo micro-
circulatéria equivalente a 25% do leito vascular
examinado. Pode-se imaginar uma situagdo
parecida em hipertensos, nos quais a rarefacdo
capilar crénica favoreceria o aparecimento ou

agravamento de lesdes em 6rgaos-alvo: nestas
condigdes, reduzir-se-ia a superficie vascular
disponivel para o aporte de oxigénio e aumen-
taria a distdncia para sua difusio aos tecidos.

Em condigoes fisioldgicas, uma parte sig-
nificativa do leito microvascular encontra-se
fechada, porém apta a receber parcela maior
do débito sanguineo a fim de fazer frente a um
aumento nas necessidades metabdlicas locais.
Um numero excessivo de capilares e arteriolas
ndo irrigados embora presentes caracteriza a
rarefagdo capilar “funcional”. A rarefacdo “estru-
tural” traduz uma redugio efetiva na quantidade
de microvasos em situacdes de vasodilatagdo
maxima, ou seja, o desaparecimento de estru-
turas anatomicas.

RAREFACAO CAPILAR E HIPERTENSAO
ARTERIAL

A hipertensao arterial parece desempenhar
papel determinante no fendmeno de rarefagdo
capilar. Através de um modelo de hipertensdo
provocada por constricgdo adrtica acima das
artérias renais, demonstrou-se a existéncia de
rarefacdo arteriolar estrutural em territorios ir-
rigados por vasos abaixo do nivel de constricgo,
sugerindo, inclusive, uma possivel influéncia
neuro-humoral, especialmente do sistema
renina-angiotensina’.

Em modelos experimentais de hiperten-
sdo arterial, foi possivel documentar e medir
a magnitude da rarefagdo capilar, bem como
atribuir-lhe um possivel papel etioldgico apds
identificar em ratos espontaneamente hiperten-
sos a precedéncia destas anormalidades sobre
os niveis tensionais elevados®. Empregando uma
técnica de videomicroscopia, Prewitt et al.” iden-
tificaram, na microcirculagéo de ratos esponta-
neamente hipertensos, a existéncia de rarefagao
e oclusdo arteriolar em estagios muito precoces
do desenvolvimento da doenga nestes animais,
sugerindo uma hipersensibilidade das arteriolas
a estimulos vasoconstritores. Com a progressao
para estagios mais adiantados, as estruturas
vasculares desapareciam, fazendo antes crer
em angiogénese inadequada, que num proces-
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so destrutivo secundario a eleva¢ao dos niveis
pressoricos. O o6xido nitrico é um poderoso
indutor dalibera¢ao de VEGE o fator endotelial
de crescimento vascular®. A angiogénese inade-
quada poderia ser, portanto, secundaria a pro-
dugdo insuficiente de 6xido nitrico pelos vasos
ocluidos ou inadequadamente irrigados. Alguns
estudos tém identificado em hipertensos um
aumento dos niveis plasmaticos de VEGE, em
aparente contradi¢ao com o enunciado anterior.
Entretanto, esse aumento se faz acompanhar de
diminuigdo nos niveis soltveis dos receptores de
VEGF R1, sugerindo haver sensibilidade endo-
telial reduzida ao VEGF ou, alternativamente,
desaparecimento dos receptores seguido de
elevacdo meramente compensatoria do VEGF
plasmatico. Outra possibilidade para explicar
esta aparente contradi¢do seria o aumento do
“estresse de cizalhamento” provocado pela rare-
facdo estrutural nos vasos remanescentes ainda
anatomica e funcionalmente integros, levando a
maior sintese de NO e, por conseguinte, a maior
liberagdo de VEGF™.

A luz do conhecimento até agora adqui-
rido, o fendmeno de rarefacdo microvascular
parece, portanto, protagonizar um papel tanto
na génese como nas consequéncias danosas da
hipertensao arterial.

MEDIDA DA RAREFACAO CAPILAR EM
SERES HUMANOS E EFEITO DA TERAPIA
ANTI-HIPERTENSIVA

A tnica metodologia, atualmente, disponi-
vel para estudar diretamente a densidade capilar
em humanos emprega a visibilizagdo micros-
copica dos capilares cutdneos no leito ungueal,
no dorso das falanges ou no antebrago. Através
da capilaroscopia intravital, as alcas capilares
subcutaneas sao ampliadas, fotografadas, trans-
feridas para um software e contadas segundo um
protocolo definido. Mediante a aplicagdo de um
manguito acima do punho, inflado a uma pres-
sdo infradiastdlica, provoca-se uma congestdo
venosa capaz de mobilizar toda a reserva mi-
crocirculatdria, repetindo-se, entdo, o processo
de fotografia e contagem (Fig. 3). No primeiro
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estudo, tem-se a densidade capilar funcional e,
no segundo procedimento, mede-se a densidade
capilar estrutural. Alternativamente, é possivel
avaliar a densidade capilar estrutural através
de constricgao arterial por manguito aplicado
no brago a pressdes suprassistémicas durante 3
minutos e consequente hiperemia reativa apos
restabelecimento do fluxo sanguineo.
Empregando esta técnica, Antonios et al.
descreveram, em hipertensos, uma densidade
capilar funcional 17% menor que em normo-
tensos'!. Por sua vez, a densidade estrutural
provocada por congestdo venosa era 19% menor.
Serné et al. também constataram uma redugio
significativa de 10% na densidade capilar de
pacientes hipertensos'?. Outros estudos, ex-
plorando em humanos um possivel papel da
rarefacao capilar na etiologia da hipertensao,
documentaram reduc¢do na densidade capilar
em hipertensos labeis' e em normotensos
com predisposi¢do familiar para a doenga'. A
terapia anti-hipertensiva, por sua vez, parece
resultar em melhora da rarefagdo capilar tanto
em hipertensao experimental'® como em seres
humanos'". Entretanto, este efeito ndo ¢ uni-
forme e muito menos compartilhado por todos
os anti-hipertensivos ou mesmo entre diferentes
farmacos pertencentes a um mesmo grupo'’.
Nao existem, até o momento, estudos clinicos
prospectivos comparando o efeito de estratégias
anti-hipertensivas diferentes sobre a densidade

FIGURA 3: DENSIDADE CAPILAR NO DORSO DA
SEGUNDA FALANGE DO DEDO MEDIO DE UM IN-
DIVIDUO NORMOTENSO EVIDENCIADA ATRAVES DE
MICROSCOPIA INTRAVITAL.
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capilar cutanea. A aparente importancia da rare-
facao capilar na patogenia da hipertensao aliada
ao potencial para agravamento das lesdes em
orgios-alvo desperta interesse no possivel efeito
de diferentes farmacos sobre a microcirculagdo
em hipertensos. Dados clinicos obtidos através
de bidpsia da musculatura glutea ja sugerem
efeitos distintos sobre a densidade capilar entre
categorias diferentes de anti-hipertensivos:
inibidores da enzima conversora da angio-
tensina ou bloqueadores dos receptores AT1
tendem a normalizar, em um ano, a arquitetura
microvascular de hipertensos primarios, em
contraste com os betabloqueadores, aparente-
mente, desprovidos desta propriedade'®. Estudos
empregando tonometria de aplanamento da
artéria radial ja demonstraram a incapacida-
de do atenolol em reduzir a pressdo adrtica
central quando comparado ao perindopril e a
amlodipina”. Como um dos componentes da
pressdo adrtica central é a reflexdo da onda de
pulso gerada no leito arteriolar, é possivel que,
ao menos em parte, as diferencas observadas
a despeito do controle equivalente da pressdo
arterial tenham resultado de melhora na rela-
¢do parede/liimen arteriolar ou de aumento na
densidade capilar induzido por perindopril ou
amlodipina, mas ndo por atenolol. Por sua vez,
diuréticos tiazidicos nio demonstraram, em
hipertensos, qualquer efeito benéfico sobre as
arteriolas pré-capilares®. Um recente estudo
comparativo em ratos espontaneamente hiper-
tensos demonstrou reversao da rarefagdo capilar
estrutural induzida por losartana, nifedipina e
enalapril, mas ndo por atenolol*. Neste mesmo
estudo, foi demonstrada uma correlagio sig-
nificativa entre a densidade capilar cutinea e
a muscular esquelética, indicando a existéncia

ubiqua de rarefagao capilar.

EsTuDOS DINAMICOS DA
MICROCIRCULACAO

A tradicional avalia¢do nédo invasiva da
funcdo endotelial em seres humanos explora a
vasodilata¢do fluxo-mediada por meio de ultras-
sonografia Doppler da artéria braquial antes e

ap6s manobra de hiperemia reativa. O aumento
de fluxo sanguineo através da artéria braquial
apos 3 a 5 minutos de garroteamento do brago
promove um aumento do estresse de cizalha-
mento (shear stress) e a consequente liberagao de
NO pela parede da artéria. O didametro do vaso
aumenta e esta variagdo pode ser quantificada.
Este método néao se presta ao estudo direto da
microcirculagdo e, embora muito empregado
em pesquisa, ndo pode ser estendido a pratica
clinica devido a sua forte dependéncia da habi-
lidade e experiéncia do operador.

A pletismografia de oclusdo venosa estuda a
fungdo endotelial micro e macrocirculatéria do
antebraco valendo-se da infusdo intra-arterial
de doses crescentes de acetilcolina seguida de
infusdo escalonada de nitroprussiato de sddio,
um vasodilatador cujo efeito independe da
integridade endotelial. O carater invasivo deste
método limita sua disseminagdo mesmo em
ambientes de pesquisa.

A Laser Doppler fluxometria (LDF) é um
método voltado exclusivamente ao estudo da
dinamica microvascular (Fig. 4). Baseia-se no
principio Doppler, onde um feixe de raios laser

FIGURA 3: LASER DOPPLER FLUXOMETRIA: AO MONI-
TOR, A RESPOSTA DO FLUXO CAPILAR A IONTOFORESE
DE ACETILCOLINA EM DOSES CRESCENTES.
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emitido perpendicularmente por uma fonte
justaposta a pele é desviado pelo fluxo sangui-
neo subcutineo, permitindo sua mensuragao
ao ser refletido. Variagdes neste fluxo induzi-
das por manobras ou por fairmacos vasoativos
administrados em doses escalonadas através
de iontoforese provocam desvios mensuraveis,
proporcionais a varia¢ao da velocidade de fluxo
sanguineo e ao volume de sangue circulante no
vaso. Uma vez repetido no mesmo local, o mé-
todo teria 6tima reprodutibilidade intrapaciente,
com variagdo inferior a 10% segundo alguns au-
tores?. Estudo mais recente, contudo®, demons-
trou variabilidade intrapaciente mais ampla com
coeficientes de variagdo chegando a 19,4% para
hiperemia reativa e 25,5% para iontoforese de
acetilcolina. Segundo seus autores, o resultado
de melhor reprodutibilidade seria o tempo para
atingir a resposta vasodilatadora maxima, com
coeficiente de varia¢do de 7 a 15% dependendo
da manobra empregada. O comportamento da
microcirculagao é influenciado nao somente por
oxido nitrico, mas também pelo sistema nervoso
autonomo e outros autacoides®. Cerca de 1/3
apenas da vasodilata¢do das arteriolas seria
mediado por 6xido nitrico e 2/3 restantes por
ativagdo de canais de potdssio ou por mecanis-
mos ligados a agdo da ciclo-oxigenase”. Mesmo
assim, foi recentemente demonstrada uma forte
correlagdo entre vasodilatacdo microcirculatoria
induzida por acetilcolina medida por LDF e na
artéria braquial, onde o efeito do dxido nitrico é
preponderante, estudada por ultrassonografia®.

O aumento do fluxo microcirculatério em
resposta a acetilcolina em hipertensos primarios
¢, comparativamente, menor que o obtido em
normotensos, segundo os poucos estudos exis-
tentes”. Este método permite, pois, documentar
a existéncia de disfun¢do microvascular em
hipertensos. Se, de fato, a hipdtese de rarefagdo
capilar estiver ligada a disfungao endotelial, é
possivel que haja correlagdo entre a magnitude
da resposta a acetilcolina e a densidade capilar
a microscopia intravital. Entretanto esta possi-
bilidade néo foi, ainda, explorada.

A tonometria de pulso arterial ndo invasiva

36 Revistado Hospital Universitario Pedro Ernesto, UER]

baseada na detec¢ao da amplitude do pulso na
ponta do dedo é um método de avaliacao da
capacidade vasodilatadora da microcircula-
¢do relacionada principalmente a integridade
do endotélio vascular. Dois transdutores sdo
adaptados a ponta dos dedos indicadores de
cada mao, obtendo-se um registro da amplitu-
de de pulso em condigdes basais. Em seguida,
insufla-se um manguito ao redor de um dos
bragos durante cinco minutos a pressdes su-
prassistémicas. O aumento de fluxo sanguineo
associado a liberagao do leito arterial traduz-se,
imediatamente, em aumento da amplitude do
pulso digital. A razdo entre a amplitude do
pulso no dedo submetido a manobra e aquela
no dedo contralateral, permite o calculo de um
indice bem correlacionado a fun¢io endotelial
conhecido como indice de hiperemia reativa®. A
resposta hiperémica inadequada correlaciona-se
a fatores de risco tradicionais e metabdlicos® e,
mais recentemente, teve comprovado seu valor
preditivo independente para eventos vasculares
em 270 homens e mulheres acompanhados por

sete anos™.

CoNcCLUsAO

A compreensdo dos multiplos mediado-
res envolvidos na resposta do leito capilar ao
estresse circulatdrio cronico e o advento de
novas tecnologias ndo invasivas para estudo
desta delicada e extensa rede em seres huma-
nos permitiu ampliar o conhecimento sobre
o termo menos conhecido da cldssica equagéo
PA=DC x RVS. A pressao arterial (PA) é pro-
duto do débito cardiaco (DC) pela resisténcia
vascular sistémica (RVS) e sobre cada um destes
elementos atua uma miriade de complexos me-
canismos envolvendo protagonistas hemodina-
micos, neurais, hormonais e bioquimicos, tanto
na esfera sistémica como no microambiente
tecidual. A extensa rede arteriolar, determinan-
te primdario da resisténcia vascular sistémica,
representa uma barreira protetora da delicada
estrutura capilar; e anormalidades na interagdo
entre estes dois territorios podem, ao menos em
parte, influenciar a génese da hipertensao arte-
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rial sistémica. Seria possivel reverter a rarefagéo
capilar em humanos com o controle farmacolé-
gico da pressao arterial? Esta aparente reversao
seria apenas funcional, resultante da queda pura
e simples dos niveis tensionais ou traduzir-se-ia
em real recomposic¢do da rede capilar? Quanto
tempo de tratamento seria necessario para este
efeito se manifestar? Qualquer farmaco poderia
oferecer este beneficio ou somente determinadas
categorias? E quanto aos desfechos cardiovascu-
lares, seriam passiveis de atenuagao por conta de
uma possivel restauragdo da arquitetura capilar
original? Estas sao algumas questoes a serem
respondidas por cuidadosos estudos em an-
damento ou em desenvolvimento a partir das
ferramentas hoje disponiveis para estudo da
microcirculagdo em seres humanos.
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ABSTRACT

The pulsatile wave transmitted along
the large arteries at each heartbeat must be
cushioned before reaching the delicate capillary
network. This is accomplished by a widespread
arraangement of tiny arterioles, provided with
a layer of smooth muscle cells that is able to
constrict and reduce the vessel diameter in
response to transient variations in perfusion
pressure. Such stimuli, when persistent, along
with some genetic features not fully understood,
may result in a chronic structural remodeling,
thereby reducing the liberation of nitric oxide
secondary to shear stress through the capillary
endothelial monolayer. As a consequence, cell
apoptosis may ensue, ultimately leading to di-
sappearance of the vessel — a mechanism that
may partially underlie the occurrence of target
organ vessel lesions. This so-called capillary
rarefaction has been documented and studied
in hypertensive patients, either through direct
microscopic visualization or by non-invasive
techniques that assess vasomotor properties
of the microcirculation, such as Laser Doppler
flowmetry or digital pulse tonometry. Treatment
of hypertension seems to be associated to some
degree of restoration of normal capillary archi-
tecture, but no prospective study in humans
has yet documented such effect, and neither is
well understood how different anti-hypertensive
regimens may act upon the reversal of capillary
rarefaction.

KEY WORDS: Hypertension; Microcircula-
tion; Endothelium.
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