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Rezumat.
Dereglarea microcirculaţiei coronariene (DMC) desemnează un ansamblu de modificări funcţionale şi structurale 

care reduc fluxul sangvin în reţeaua arteriolecapilare a miocardului. Tabloul fiziopatologic este dominat de: (1) deficitul 
coronarodilatator, (2) hipervasoconstricţia microvasculară şi (3) microtrombozele difuze. DMC apare atât ca precondiţie 
ischemică, cât şi ca repercusiune postrevascularizare în STEMI/NSTEMI, explică ischemia/angina în cazul unei obstrucții 
a arterelor epicardice <50% (INOCA/ANOCA, MINOCA) şi agravează prognosticul în insuficienţa cardiacă cu fracţie de 
ejecţie prezervată, fibrilaţia atrială şi moartea subită. Scopul lucrării este de a evidenţia mecanismele centrale – disfuncţia 
endotelială cu deficit de NO, remodelarea hipertrofică a mediei musculare, activarea Rhokinazei şi dezechilibrul 
tromboinflamator – şi de a sublinia particularităţile lor în diferite fenotipuri clinice. Înţelegerea acestor axe patogenetice 
deschide perspectiva unui algoritm diagnostic bazat pe teste invazive funcţionale (FFR, IMR, probe cu acetilcolină/
adenozină) şi pe un panou multimarker (NO, ET1, GDF15, PCSK9, Lp(a) etc.), precum şi a unor strategii terapeutice 
ţintite.

Cuvinte cheie: dereglarea microcirculaţiei coronariene; disfuncţie endotelială; spasm microvascular; microtromboză; 
markeri prognostici.

Abstract. Pathophysiology of Coronary Microcirculation Dysfunction.
Coronary microcirculation dysfunction (CMD) comprises functional and structural alterations that impede blood 

flow through the arteriolarcapillary network of the heart. Three pathophysiological patterns have been recognised: 
(1) impaired microvascular vasodilation, (2) enhanced vasoconstrictor tone, and (3) diffuse microthrombosis. CMD 
acts both as an ischaemic substrate and as a consequence of reperfusion, being highly prevalent in STEMI/NSTEMI, 
explaining ischaemia/angina without epicardial obstruction (INOCA/ANOCA, MINOCA), and worsening outcomes in 
heart failure with preserved ejection fraction, atrial fibrillation, and sudden cardiac death. This review highlights core 
mechanisms – endothelial dysfunction with nitricoxide depletion, hypertrophic remodelling of resistance arterioles, 
Rhokinase upregulation, and thromboinflammatory imbalance – and details their expression across clinical phenotypes. 
A comprehensive understanding supports a diagnostic algorithm combining targeted invasive testing (FFR, IMR, 
acetylcholine/adenosine challenge) with a mult imarker panel (NO, ET1, GDF15, PCSK9, Lp(a), etc.) and paves the way 
for personalised therapeutic strategies.

Keywords: coronary microcirculation dysfunction; endothelial dysfunction; microvascular spasm; microthrombosis; 
prognostic biomarkers.

Резюме. Патофизиология нарушения коронарной микроциркуляции.
Нарушение коронарной микроциркуляции (НКМ) – это совокупность функциональноструктурных изменений, 

приводящих к снижению кровотока в артериолокапиллярном русле миокарда. Выделяют три паттерна: (1) снижение 
коронарной вазодилатации, (2) преобладание вазоконстрикции и (3) диффузные микротромбозы. НКМ выступает 
как до и послеинфарктный патогенетический фактор при STEMI/NSTEMI, объясняет ишемию/ангину без стенозов 
эпикардиальных артерий (INOCA/ANOCA, MINOCA) и утяжеляет прогноз при сердечной недостаточности с 
сохранённой ФВ, фибрилляции предсердий и внезапной сердечной смерти. Цель исследования – охарактеризовать 
ключевые механизмы (эндотелиальная дисфункция с дефицитом NO, гипертрофическое ремоделирование 
артериол, активация Rhoкиназы, тромбовоспалительный дисбаланс) и их клинические особенности при разных 
фенотипах заболевания. Понимание этих звеньев обосновывает применение функциональных инвазивных тестов 
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(FFR, IMR, пробы с ацетилхолином/аденозином) в сочетании с мультимаркерной панелью (NO, ET1, GDF15, 
PCSK9, Lp(a) и др.) и открывает возможности для таргетной терапии.

Ключевые слова: нарушение коронарной микроциркуляции; эндотелиальная дисфункция; микровазоспазм; 
микротромбоз; прогностические маркёры. 

Dereglarea microcirculației coronariene (DMC) 
consemnează în plan fiziopatologic reducerea 
velocității volumetrice sangvine în bazinul 
microcirculator atât în condiții de suprasolicitări 
neuroendocrine și metabolice, cât și repaos fiziologic 
în raport cu necesitățile de moment în oxigen și 
nutrienți ale inimii, cauzată de perturbări funcționale 
și structurale [21]. Bazinul microcirculator derivă 
din artera epicardică (artera de conduită) de la 
nivelul arteriolelor coronariene (segmentul proximal 
cu diametrul 500-100 mkm) până la sistemul de 
capilare (segmentul distal cu diametrul <10 mkm) în 
profunzimea miocardului (fig.1). 

Arteriolele coronariene asigură la cotă de 20-25% 
rezistența bazinului microcirculator și excelează prin 
controlul parasimpatic constitutiv privind tonusul 

vascular bazal, astfel că reactivitatea endoteliu 
dependentă este caracteristica funcțională lor cheie. 
Arteriolele precapilare (d<100 mkm) se impun prin 
reglarea metabolică asigurată predilect de către 
adenozină și în parte de peroxidul de hidrogen, în 
special arteriolele cu calibru 100-40 mkm care asigură 
în medie 60% din rezistența totală coronariană, 
ceea ce indică asupra semnificației reactivității 
coronariene endoteliu independente, întrucât efectul 
coronarodilatator ale acestor factori metabolici se 
datorează mecanismului de hiperpolarizare a mediei 
musculare (fig. 2). 

DMC include 3 paterne fiziopatologice: 
(1) reducerea coronarodilatării; (2) excesul 
vasoconstrictor al factorilor naturali vasoconstrictori 
și (3) microtromboze difuze [2,3]. Deși diagnosticul 

Figura 1. Arhitectura sistemului microcirculator coronarian al cordului [1]
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acestora este complicat și necesită teste invazive 
sofisticate (eg, angiocoronarografia cantitativă cu 
infuzii intracoronariene de acetilcolină și adenozină) 
interesul clinic față de DMC este la ora actuală în 
ascensiune întrucât:

● În 6-8% cazuri de infarct miocardic acut 
obstrucția arterei epicardice (d<50%) nu se constată 
în examenul angiocoronarografic, paternul dat 
fiind atribuit fenomenului MINOCA (Myocardial 
Infarction with Non-Obstruction of Coronary Artery). 
DMC se estimează în acest context drept un mecanism 
patogenetic important, cu excepția MINOCA legată 
de miocardită sau sindromul Takatsubo [4].   

● Într-un număr >50% de cazuri de abordare 
a angiocoronarografiei după inerențele clinice 
obstrucția arterei coronariene (>50%) nu se constată, 
iar mecanismul ischemiei miocardului, INOCA 
(Ischemia with Non-Obstruction of Coronary Artery) 
sau al statusului anginos, ANOCA (Angina with Non-
Obstruction of Coronary Artery) este determinat de 
prezența DMC [5,6,7].

● Prezența DMC la pacienții cu STEMI și 
NSTEMI este estimată ca o precondiție ischemică 
a miocardului sau ca o consecință a impactului 
iminent revascularizării mecanice a miocardului prin 
angioplastie și influențează detrimental evoluția post-
infarct [8,9,10].    

● DMC asociază evoluția insuficienței cardiace 
cu FE prezervată, fiind pe de-o parte consecința 
afectării funcției diastolice pe fundalul hipertrofiei 
și/sau fibrozei miocardului, iar pe de altă parte poate 

fi o cauză a periclitării funcției lusitrope a cordului 
[11,12,13,14].    

● DMC poate fi o precondiție a afectării și 
disfuncției arterelor coronariene epicardice în cadrul 
declanșării și evoluției cardiopatiei ischemice [15]. 

● O evoluție sustenabilă a DMC se decelează și la 
femeile care au suportat sindromul de pre-eclampsie, 
fapt ce sugerează că DMC ar fi un pattern similar 
disfuncției microcirculatorie sistemice [16]. 

● DMC este un factor de risc și de exacerbare a 
fibrilației atriale, precum și un factor de risc al morții 
cardiace subite [17].  

● Registrul ILIAS subliniază în baza datelor 
acumulate impactul negativ al DMC asupra 
prognosticului cardiovascular [27]. 

Cunoașterea reperelor fiziopatologice principale 
ale DMC va permite elaborarea unui algoritm 
diagnostic fezabil prin utilizarea panoului multi-
marker, precum și desemnarea țintelor terapeutice în 
diferite afecțiuni cardiovasculare. 

Astfel, SCOPUL acestei relatări constă în:
Evidențierea mecanismelor patogenetice 

principale și distincte ale DMC care evoluează 
în cadrul diferitor paterne ale dishomeostaziei 
circulatorii.

Pentru toate fenotipurile de evoluție a DMC 
se aduce la apel un contur comun consolidat prin 
modificări funcționale și structurale ale coronarelor 
din bazinul microcirculator, care la o exegeză 
fiziopatologică demonstrează legături și conexiuni 
reciproce (fig. 3). 

Figura 2. Spectrul rezistenței în bazinul microcirculației coronariene (30).
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Aspectul funcțional al DMC consemnează 
perturbarea reactivității coronariene endoteliu 
dependente și endoteliu independente. Factorul 
coronarodilatator pivot, efectul căruia este 
dependent de oxidul nitric (NO) eliberat de 
endoteliocit la stimulare parasimpatică este 
acetilcolina (Ach). Leziunea aterosclerotică a 
coronarelor, diminuarea receptorilor muscarinici 
M3, reducerea expresiei enzimei de sinteză a 
NO (NOSe) cauzată de hiperhomocisteinemie, 
elevarea dimetil-argininei asimetrice și a arginazei, 
carența de tetrahidrobiopterină reprezintă suportul 
fiziopatologic al periclitării reactivității coronare 
endoteliu sau NO dependente. 

De menționat în contextul reglării intrinseci 
a microcirculației coronariene la acțiunea Ach 
sunt expuse cu precădere arteriolele responsabile 
pentru controlul rezistenței (ie, d=100-500 mkm). 
Această particularitate este luată în calculul fluxului 
coronarian dependent de endoteliu (FCDE), precum 
și a rezervei funcționale coronariene dependente de 
endoteliu (RFCDE) în cadrul testului invaziv cu Ach. 

Valoarea FCDE se estimează în cadrul testului 
invaziv cu Ach ca semi-produsul dintre velocitatea 
volumetrică maximă a fluxului coronarian și 
aria secțională arterei coronare la administrarea 
mediatorului parasimpatic ca regulă în artera 
descendentă stânga în concentrații crescânde (10-6-
10-5-10-4 M). Valoarea RFCDE se estimează ca rata 
de creștere sau descreștere a FCDE în vârful acțiunii 
Ach în comparație cu valoarea bazală [18]. Testul este 
normal, dacă incrementul relativ al RFCDE >50% ( 
sau >1,5). Testul este pozitiv când valoarea RFCDE 

este <50%, dar >0%, ceea ce indică asupra afectării 
reactivității coronariene dependente de endoteliu 
cauzată de disfuncția endotelială și carența de NO. 
În cazul când acțiunea Ach se impune prin constricția 
coronariană, atunci testul este negativ, indicând asupra 
leziunii concludente sau denudării endoteliale, astfel 
că Ach, activând receptorii muscarinici M3 expresați 
pe miocitul neted coronarian, conduce la reducerea 
FCDE. Respectiv, RFCDE este <0. 

Prin urmare reducerea RFCDE la acțiunea Ach de 
la 1,5 până la 0 consemnează o precondiție ischemică 
și poate, deci, fi un substrat fiziopatologic al INOCA 
și ANOCA (de exemplu angina microvasospastică), 
declinul RFCDE sub 0 se anunță o precondiție 
iminentă MINOCA în cazul când nu se decelează 
stenoza arterei epicardice >50% sau spasmul 
acesteia. De menționat că DMC poate evolua primar 
în formatul de angină microvasculară [21]. 

Bradikinina induce coronarodilatare mediată de 
endoteliu care expresează receptorii B2, activarea 
cărora conduce la eliberarea de NO. Dar, în cadrul 
afectării cordului și sistemului coronarian crește 
expresia receptorilor B1 expresați de miocitul neted 
coronarian, activarea căruia produce repolarizarea 
mediei musculare și coronarodialtarea. Astfel, din 
acest motiv bradikinina nu este utilizată în testul 
invaziv de apreciere a RFCDE la pacienții cu 
disfuncție coronariană. 

Un parametru funcțional care caracterizează 
fezabilitatea componentei rezistive a microcirculației 
coronariene este indicele de rezistență microvasculară 
estimat cu precădere la nivelul arteriolelor cu calibru 
între 400-200 mkm. Valoarea lui depinde în mod 

Figura 3. Reperele funcțional și structural al dereglării microcirculației coronariene [17]
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direct de starea funcțională a endoteliului vascular, 
echilibrul sistemului simpatic/parasimpatic și 
stresul hemodinamic, care la rândul său depinde de 
velocitatea volumetrică a sângelui la nivelul arterelor 
coronariene de conduită, deci epicardice. Indicele de 
rezistență microvasculară se apreciază pe fundalul 
hiperemiei induse prin infuzia de soluție salină 
în artera de conduită, astfel că reprezintă raportul 
dintre presiunea sângelui în aceasta și secțiunea 
ariei arteriolei de rezistență, valoarea normală fiind 
<2,5 mm Hg/cm/sec și se definește ca rezistența 
microvasculatorie de hiperemie (RMH). În DMC 
presiunea sangvină în artera de conduită nu este 
redusă, dar creșterea ariei microvasculare este 
subiacentă nivelului normal din cauza a periclitării 
reactivității coronariene dependente de endoteliu, 
valoarea HMC fiind >2,5 mm Hg/cm/sec. 

Creșterea rezistenței microcirculatorii 
coronariene diminuează fluxul bazin spre arteriolele 
precapilare, iar un mecanism de compensare ar fi o 
dilatare adecvată a acestora indusă prin mecanismul 
de hiperpolarizare, independent de endoteliu [19,20]. 
Astfel, testul invaziv cu adenozină este utilizat cu 
scopul aprecierii rezistenței funcționale coronariene 
independente de endoteliu (RFCIE). Valoarea 
normală a RFCIE se estimează >2-2,5 sau >100-
150%, ceea ce reprezintă o creștere a velocității 
coronariene cel puțin peste 2 ori. În DMC rezerva 
funcțională coronariană independentă de endoteliu 
este micșorată, fapt ce sugerează hipertrofia miocitelor 
netede coronariene la nivelul arteriolelor precapilare, 
ca o componentă a remodelării microcirculației 
coronariene în contextul factorului structural și/sau 
expresia redusă a receptorilor de potasiu dependenți 
de ATP (KATP), activarea cărora de către adenozină 
induce repolarizarea și relaxarea coronariană. 

Hipertrofia miocitelor netede ale arteriolelor 
coronariene este indusă de excesul de ET-1, 
stocată în vezicule speciale în celulele endoteliale. 
Endoteliocitele eliberează în ambele direcții aceste 
vezicule de ET-1 (adluminal și abluminal) sub 
acțiunea mediatorilor factorilor de risc cardioavscular: 
radicalii liberi de oxigen, citokinele proinflamatoare, 
catecolaminele, produsele finale ale glicării avansate, 
etc. Nivelul ET-1 determinat în sângele din sinusul 
coronarian la pacienții cu DMC este semnificativ 
crescut, iar acțiunea oligopeptidului se impune prin 
2 acțiuni: contracția mediei musculare mediată de 
receptorii ETA și hipertrofia miocitelor. Îngroșarea 
mediei musculare diminuează gradul de relaxare 
a arteriolelor indusă de adenozină. Studii genetice 
au demonstrat că activarea genelor ce controlează 
expresia enzimei de conversie a endotelinei 1 și a 

receptorilor ETA se manifestă printr-o evoluție mai 
severă a DMC [22,23]. 

În plus, în DMC se anunță majorată expresia 
și activitatea Rho-kinazei, fapt ce conduce la 
fosforilarea lanțului greu de miozină, rezultând 
într-o contracție augmentată a mediei coronariene 
(24). Creșterea activității Rho-kinazei ar fi un factor 
important în geneza anginei microvasculare și 
ANOCA, iar inhibitorii acesteia au dovedit eficiența 
sa în tratamentul DMC la pacienții cu insuficiență 
cardiacă [25]. 

Factorul structural se impune în schema 
patogenetică a DMC predilect prin fenomenul de 
remodelare a peretelui arteriolelor, elementul cheie 
fiind hipertrofia mediei musculare asociată cu sinteza 
exagerată de colagen [26]. Disfuncția endotelială este 
factorul trigger, iar perturbarea hemostazei contribuie 
la riscul formării microtrombilor plachetari în special 
în arteriolele precapilare. Totodată, excesul de TxA2 
eliberat de endoteliocitele alterate și trombocite 
induce acțiunea constrictoare asupra arteriolelor. 

Particularitățile remodelării diferitor segmente 
ale microcircualției coronariene pot fi evidențiate 
prin aplicarea metodelor instrumentale neinvazive, 
cum ar fi RMN, tomografiza cu emisie de pozitron, 
tomografia computerizată.

Algoritmul de evidențiere a statusului coronarian 
non-obstructiv care în mod frecvent este acompaniat 
de DMC cuprinde mai multe etape consecutive (fig. 
4).

Etapa 1 consemnează determinarea prezenței și 
severitatea stenozei arterei coronariene epicardice. 
Stenoza cuprinsă între 75-100% reprezintă un status 
coronarian iminent dezvoltării NSTEMI și STEMI și 
solicită efectiv aplicarea angioplastiei. 

Etapa 2 are menirea să demarcheze prezența DMC 
în baza valorii indicilor obținuți în cadrul probelor 
coronariene invazive: rezerva funcțională fracționată 
(FFR), rezerva funcțională coronariană (RFC, similară 
RFCIE), indicele rezistenței microcirculatorii și al 
rezistenței microcirculatorii de hiperemie (în figură 
IMR și, respectiv, HMR). Valorile FFR<0,8 (80%), 
RFC<2 și IMR<2,5 mm Hg/sm/sec indică un status 
coronarian microcirculator compromis. 

În etapa a 3-ea se aplică proba de evaluare a 
reactivității coronariene dependente de endoteliu 
cu Ach în vederea aprecierii mecanismului 
microvasospastic al anginei prin identificarea 
declinului velocității volumetrice a fluxului 
coronarian și a valorii RFCDE<0. Important de 
menționat că angina microvasospastică poate fi 
decelată și în prezența unei valori a FFR>0,8 (80%). 
În acest aspect viziunea conceptuală asupra valorii 
diagnostice a FFR privind statusul coronarian este în 
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Figura 4. Algoritmul evaluării statusului coronarian non-obstructiv [1]
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mod justificat restrânsă. Studiile care au introdus și 
validat utilizarea FFR în practica clinică actuală au 
fost publicate înainte de a dobândi cunoștințe mai 
aprofundate despre DMC și impactul pe care aceasta 
îl poate avea aceasta asupra măsurătorilor FFR. În 
plus, descoperirile recente subliniază limitele FFR 
pentru a ghida revascularizarea în ceea ce privește 
rezultatul clinic în afecțiuni coronariene asociate cu 
DMC, cum ar fi sindromul coronarian acut sau boala 
coronariană multivasculară (21). Trebuie depuse noi 
eforturi de cercetare pentru a investiga fiabilitatea 
FFR sau pentru a repoziționa utilizarea sa în ghidarea 
revascularizării coronariene în contextul DMC, 
pentru a defini valoarea clinică a FFR în acest context 
particular.

Statusul coronarian compromis poate avea un 
contur cu mai multe fațete distincte, care evident 
îngreunează estimarea veritabilă a insuficienței 
cardiace. În acest context este de menționat relatarea 
recentă lui de T.Watanabe și colab. (2025) în care 
se accentuează hazardul prezenței concomitente 
a spasmului arterei coronariene epicardice LAD 
(stânga anterioară descendentă) și spasmul în bazinul 
mucrocircualtor care derivă din artera epicardică 
dreapta [28]. Astfel, este importantă evaluarea 
multivasculară în cadrul testelor coronariene invazive 
funcționale pentru a determina statusul coronarian 
non-obstructiv propice aprecierii veritabile a 
prognosticului și corectării adecvate a terapiei anti-
ischemice [29]. 

Deși evoluția diferitor „endtypes” ale DMC are 
la bază entități fiziopatologice comune iminente 
acțiunii factorilor de risc cardiovascular clasici 
(diabetul zaharat, dislipidemia, obezitatea, sindromul 
metabolic, hiperhomocisteinemia, tabagismul, vârsta, 
genderul, etc) există mecanisme patogenetice subtile 
distincte privind dezvoltarea DMC în MINOCA, 
STEMI și NSTEMI, INOCA și ANOCA, insuficiența 
cardiacă diastolică. 

♦ În MINOCA cauza cardinală a dereglării 
microcirculației coronariene este tromboembolilia 
bazinului microcircualtor determinată de ruptura 
plăcii aterogene destabilizate pe fundalul impactului 
inflamației și stresului oxidativ [31,32]. Reactivitatea 
coronariană dependentă sau independentă de endoteliu 
poate fi în acest caz prezervată, dar prăbușirea 
fluxului coronarian este rapidă și cauzată de formarea 
microtrombilor plachetari cu precădere în arteriolele 
precapialre (d=100-10 mkm), rezultând evident în 
dezvoltarea infarctului miocardic acut subendocardic 
cu elevarea troponinelor și manifestările ECG. 
În spectrul prevalenței infarctului miocardic acut 
rata MINOCA atinge, conform datelor lui A.Foa și 
colab. (2023), cote de până la 11% prioritar în rândul 

persoanelor tinere [33]. Privind cazurile pacienților 
cu sindrom coronarian acut rata MINOCA e decelată 
în limitele 5-25% (34). Tomografia cu coerență optică 
este vehiculată drept o metodă instrumentală eficientă 
în estimarea rupturii plăcii aterogene la pacienții cu 
MINOCA, iar RMN se anunță drept o metodă precisă 
de diferențiere versus miocardita sau sindromul 
Tokatsubo care mimează MINOCA [35]. Sunt opinii 
care coroborează de asemenea și rolul microspasmului 
coronarian durabil în declanșarea MINOCA. 

Predictorii MINOCA și, respectiv ai DMC 
sunt legați de destabilizarea plăcii aterogene, 
ruptura acesteia și declanșarea tromboemboliei pe 
fundalul periclitării concludente a hemostazei. De 
menționat în acest context valoarea predictivă a 
fosfatazei alcaline A2 (markerul inflamației peretelui 
vascular derivat de macrofage), microveziculelor 
endoteliale și a endocanului (epave endoteliale și, 
respectiv, glicoproteine eliberate din membrana 
endoteliocitului), factorului von Willebrand, markerul 
hemostazei primare eliberat de endoteliocitele 
activate și plachete [36].

♦ Prezența dereglării microcrculației coronariene 
în STEMI este stabilită în medie la jumătate din 
pacienți. Riscul efectelor cardiovasculare majore 
la distanță este semnificativ mai mare când STEMI 
este asociat cu DMC [10]. În majoritatea cazurilor 
evoluția ei are loc în perioada pre-procedurală, iar 
în ceea ce privește geneza post-procedurală (deci 
după angiopalstie) rolul tromboemboliei și activarea 
răspunsului inflamator se consideră decisiv [37]. În 
peste 50% din cazurile declanșate după angioplastie 
este stabilită DMC obstructivă. Evoluția DMC 
până la revascularizarea pacienților cu STEMI sau 
NSTEMI este determinată de progresarea procesului 
de ateroscleroză în contiguitate cu stenozarea arterei 
epicardice. Aceasta din urmă conduce la micșorarea 
stresului oxidativ, care în bazinul microcircualtor se 
impune prin micșorarea expresiei NOSe și a sintezei 
de NO. Este dovedit faptul că odată cu micșorarea 
intensității stresului hemodinamic (ie, presiunii 
pulsatile) expresia și activitatea NOSe se reduce, 
fenomen reversibil [38,39]. Întrucât, stenozarea arterei 
epicardice culprit continuă, nivelul NOSe atinge un 
nivel critic. Carența de NO, ca marker al disfuncției 
endoteliale, augmentează efectul coronaroconstrictor, 
mitogen, pro-apoptotic, pro-inflamator și proliferativ 
al ET-1, Ang II și norepinefrinei, rezultând în 
epizoade de microvasospasm coronarian, urmate 
de remodelarea arteriolelor coronariene. Disfuncția 
endotelială evident va conduce la micșorarea 
rezervei funcționale coronariene dependente de 
endoteliu, care poate fi estimată în testul invaziv 
cu Ach. Totodată, hipertrofia mediei musculare la 
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nivelul arteriolelor precapilare va compromite și 
reactivitatea coronariană independentă de endoteliu, 
manifestându-se prin deprecierea valorii RFCIE în 
testul invaziv cu adenozină. DMC pre-procedurală 
este notabil accentuată în perioada de reperfuzie a 
miocardului, mecanismele principale fiind inflamația, 
stresul oxidativ și perturbarea hemostazei. 

După revascularizarea pacienților cu NSTEMI 
apariția și/sau agravarea evoluției DMC poate avea 
loc atât în bazinul arterei culprit, cât și al arterei 
fără obstrucție (neabordată), severitatea și impactul 
asupra evoluției post-infarct fiind la nivel superior 
pentru ultima, fapt ce demonstrează și prezența 
altor mecanisme patogenetice vs obstrucția prin 
tromboembolie [40,41].

Predictori veritabili ai DMC în STEMI și 
NSTEMI nu sunt dovediți la ora actuală, dar sub 
calota de propensiune a predicției se anunță plauzibili 
markerii inflamației, aterogenității și remodelării 
cardiovasculare, cum ar fi Lp(a), PCSK-9 (proprotein 
convertase subtilisin/kexin 9) și GDF-15, factorul de 
diferențiere a creșterii [42,43]. 

♦ DMC în ANOCA și INOCA se consideră a 
fi o repercusiune a procesului de atroscleroză și a 
disfuncției endoteliale inerente, fapt ce rezultă în 
reducerea rezervei funcționale coronariene dependente 
de endoteliu <50% sau 1,5. Dacă testul invaziv cu Ach 
este negativ, atunci riscul microspasmului coronarian 
și al ANOCA este iminent. Afectarea coronarodilatării 
mediate de hiperpolarizarea mediei musculare este 
afectată mai tardiv manifestată prin deprecierea 
rezervei funcționale coronariene independentă de 
endoteliu <2,5. 

Prezența diabetului zaharat, obezității și 
hiperhomocisteinemiei accelerează notabil evoluția 
DMC, mecanismul cheie fiind exacerbarea leziunii și 
disfuncției endoteliale. 

Hipertensiunea arterială dincolo de impactul 
concludent asupra dezvoltării aterosclerozei se 
impune detrimental asupra DMC și prin mecanismul 
hipertensiunii coronariene, care epuizează pe fundalul 
creșterii stresului hemodinamic expresia NOSe, 
conducând respectiv la declinul NO.  

Impactul carenței de NO în ANOCA și INOCA 
este potențat prin excesul de ET-1, care crește valoarea 
indicelui de rezistență microcirculatorie în arteriolele 
cu calibrul 100-40 mkm și diminuează efectul 
adenozinei, iar abordarea utilizării antagoniștilor 
receptorilor ET-1 (în primul rând ETA) pacienții cu 
astfel de afecțiuni coronariene non-obstructive se 
subscrie deja în lista recomandărilor existente [44].

♦ Relația dintre DMC și insuficiența cardiacă cu 
fracție prezervată, ICFEP (paradigma IC diastolice) 
este ambigue: DMC este consecința ICFEP și, 

totodată,  poate fi un factor trigger (45). Prezența DMC 
la pacienții cu ICFEP crește riscul evenimentelor 
cardiovasculare majore (MACE) la distanță de până 
la 5 ori [46]. 

Conceptul fiziopatologic coroborează 2 
mecanisme mai importante: intrinsec și extrinsec.  
Mecanismul intrinsec este legat de afectarea diastolei 
pe fundalul hipertrofiei (în primul rând concentrice) 
și fibrozei reactive marcante care periclitează funcția 
vasomotorie a coronarelor, iar gradul de limitare a 
relaxării avansează de la nivelul pre-arteriolelor la 
nivelul arteriolelor pre-capilare. Creșterea valorii 
indicelui rezistenței microcirculatorii este markerul 
incipient și mecanismul lider al DMC.

Mecanismul extrinsec derivă din interfața 
patogenetică a ICFEP, care cuprinde activarea 
neuroendocrină, stresul oxidativ și inflamația 
sistemică, ultima fiind decisivă în afectarea 
endoteliului vascular, iar prima în declanșarea 
remodelării microcirculației coronariene [47,48].

Astfel, markerii inflamației (eg, IL-1b, IL-6, 
TNF-a, hsCRP), disfuncției endoteliale (eg, NO) și 
activării neuroendocrine (eg, ET-1, Ang II, Ang 1-7, 
neprilizina) sunt concepuți ca markeri cu valoare 
predictivă prezumtivă privind evoluția DMC la 
pacienții cu ICFEP. 

Dificultatea tehnico-metodologică, costul și 
ofensivitatea crescută a testelor instrumentale 
neinvazive și invazive angrenate în diagnosticul DMC 
solicită cercetări clinice  menite să identifice markeri 
cu valoare predictivă notabilă asupra dereglării 
microcirculației coronariene.

Concluzii.
1. Dereglarea microcirculației coronariene 

asociază majoritatea afecțiunilor cardiovasculare: 
STEMI și NSTEMI, boala coronariană cronică non-
obstructivă cu paradigmele MINOCA , ANOCA și 
INOCA, insuficiența cardiacă cu fracția de ejecție 
prezervată, care agravează evoluția clinică a acestora 
și riscul MACE la distanță, justificând importanța 
evidențierii reperelor fiziopatologice propice 
identificării predictorilor și țintelor terapeutice ale 
DMC.

2. Mecanismele patogenetice comune ale DMC 
sunt leziunea și disfuncția endotelială pe fundalul 
aterosclerozei și impactului inflamator, afectarea 
reactivității dependente și independente de endoteliu 
al arteriolelor coronariene (500-10 mkm) la acțiunea 
acetilcolinei și, respectiv, adenozinei, periclitarea 
hemostazei, precum și remodelarea acestora 
manifestată cu precădere prin hipertrofia mediei 
musculare.

3. Distincțiile fiziopatologice principale ale DMC 
sunt: 



77

● Evoluția periprocedurală a DMC în STEMI 
și NSTEMI, paternul post-procedural de bază fiind 
DMC obstructivă în bazinul microcirculator al 
arterei epicardice culprit și vasospatic în bazinul 
mic rocirculator al arterei epicardice neabordate. 

● În MINOCA evoluția DMC este declanșată în 
majoritatea cazurilor de ruptura plăcii aterogene și 
tromboembolie, având, astfel, paternul obstructiv 
sau microtormbotic.

● Reducerea și creșterea intensității stresului 
hemodinamic la nivelul arterelor epicardice, 
entități iminente obstrucției >50% și, respectiv, 
hipertensiunii coronariene în hipertensiunea 
arterială conduc prin mecanisme diferite la carența 
de NO: reducerea reversibilă a expresiei NOSe 
și corespunzător creșterea acesteia, care peste o 
perioadă de timp va determina epuizarea sistemului 
endotelial. 
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