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INTRODUÇÃO

Nesta revisão, abordamos uma síndrome polê-
mica e intrigante da Cardiologia, a síndrome X,
condição de dor torácica do tipo anginosa acome-
tendo pacientes com artérias coronárias normais à
cinecoronariografia. Essa possibilidade foi levan-
tada pela primeira vez por Likoff1 et al., em 1967.
A condição não é rara, haja vista que, na última
década, 10% a 20% dos pacientes submetidos a
cinecoronariografias para avaliação de dor toráci-
ca tinham artérias coronárias normais.

O termo síndrome X foi pela primeira vez utili-
zado por Kemp2, em 1973, em editorial comentan-
do o trabalho de Arbogast e Bornassa3, publicado
no mesmo periódico, o qual estudou os efeitos de
isquemia miocárdica pacing induzida sobre a fun-
ção do ventrículo esquerdo de pacientes com doen-
ça arterial coronariana (grupo C) e pacientes com
cinecoronariografia normal (grupo X). Os autores
destacaram, entre suas conclusões, que os pacien-
tes do grupo X tinham performance ventricular
normal, apesar de evidência eletrocardiográfica e
metabólica de isquemia miocárdica. Kemp identi-
ficou, de maneira notável, aspectos importantes
da síndrome, que persistem até hoje, até mesmo
sua natureza heterogênea, de mecanismos patogê-
nicos múltiplos.

A HETEROGENEIDADE DA SÍNDROME

Apesar de Kemp não ter definido objetivamente
quais casos deveriam receber a denominação de
síndrome X, foi a partir de seu editorial que a
síndrome passou a ser genericamente definida
como “presença de dor torácica e cinecoronario-
grafia normal”. Essa definição, apesar de impreci-
sa, foi a única utilizada por muitos anos e ainda é
usual. Nos dias atuais, é conhecida como “defini-
ção lato sensu” da síndrome X. Em relação à dor, a

definição dá origem a interpretações dúbias, pois
não fica especificado se devem ser incluídos ape-
nas casos com angina pectoris típica ou qualquer
tipo de dor torácica. Ao longo dos anos, novos
estudos foram adotando um ou outro critério em
relação ao tipo de dor. Da mesma forma, o termo
cinecoronariografia normal gerou alguma confu-
são. Enquanto alguns estudos relacionavam ape-
nas casos com artérias coronárias absolutamente
lisas à cinecoronariografia, outros incluíam, tam-
bém, coronárias com irregularidades.

A maior parte dos estudos inclui pacientes com
dor torácica independente da demonstração de
isquemia à ergometria ou outros métodos clínicos
diagnósticos de isquemia. Nos últimos anos, na
tentativa de procurar formar casuísticas mais uni-
formes, especialmente em centros europeus, pas-
sou-se a estudar mais pacientes com “dor torácica,
cinecoronariografia normal e teste ergométrico
positivo”. Essa definição passou a ser conhecida
como “definição stricto sensu” da síndrome X. Essa
definição, contudo, mantém as mesmas interpreta-
ções dúbias a respeito da dor e do aspecto cinecoro-
nariográfico.

Opherk et al., em 1981, observaram pela primei-
ra vez que a maioria dos pacientes com síndrome X
tem reduzida reserva de fluxo coronariano4. O
termo “angina microvascular” foi proposto por
Canon e Epstein, em 19885. A partir desse estudo,
angina microvascular passou a ser definida como
“pacientes com síndrome X que tenham comprova-
ção de hiper-resistência coronariana”, por qual-
quer metodologia de reconhecido valor.

Os critérios de exclusão da síndrome são igual-
mente importantes e também heterogêneos. Clas-
sicamente, são excluídas cardiopatias que possam
causar isquemia e/ou dor torácica: anginavasoes-
pástica, valvopatias, prolapso valvar mitral, car-
diomiopatia hipertrófica, cardiomiopatia dilatada,
hipertensão pulmonar.

Pacientes com síndrome X e bloqueio de ramo
esquerdo devem ser abordados de maneira diferen-
ciada, uma vez que foi demonstrado que alguns
desses pacientes podem desenvolver cardiomio-
patia dilatada dentro de poucos anos de seguimen-
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to6,7. Da mesma forma, pacientes com diagnóstico
prévio de cardiomiopatia dilatada devem, tam-
bém, ser excluídos, dada a presença de hipertrofia
miocárdica e pelo fato de que esses pacientes apre-
sentam significativa diminuição da reserva coro-
nariana vasodilatadora, de causa complexa, envol-
vendo mecanismos hemodinâmicos, compressivos
e de disfunção endotelial8.

Prolapso da valva mitral deve ser visto de ma-
neira diferenciada. Estudos que procuram compro-
var isquemia miocárdica em pelo menos parte dos
pacientes com prolapso mitral têm resultados con-
troversos e, na verdade, ainda não há comprova-
ção definitiva dessa possibilidade. A ocorrência
dessa condição é muito elevada na população ge-
ral, e a maioria dos casos de prolapso é de pequena
magnitude. É reconhecido que muitos pacientes
com prolapso mitral sofrem de ansiedade e distúr-
bios de pânico, têm hiperatividade adrenérgica e
podem apresentar uma variedade de sintomas
inespecíficos como fadiga, palpitações, tonturas,
desconforto torácico e sintomas neuropsiquiá-
tricos, bem como sintomas de disfunção auto-
nômica9-12. Desconforto torácico pode ser típico de
angina, mas, na maioria dos casos, o desconforto é
atípico em relação à duração, correlação com exer-
cícios e localização. Acredita-se, portanto, que pelo
menos parte dos sintomas relacionados ao prola-
pso mitral seja decorrente da elevada associação
com hiperatividade adrenérgica, ansiedade, pâni-
co e astenia neurocirculatória (síndrome de Da
Costa). Em alguns casos, contudo, o desconforto
torácico pode ser secundário a tensão sobre os
músculos papilares e pode estar associado a anor-
malidades de movimentação da parede na base
desses músculos. Na prática, os estudos sobre
síndrome X, normalmente, não excluem pacientes
com prolapso mitral.

Hipertensão arterial sistêmica13, mesmo os ca-
sos sem hipertrofia ventricular14, diabetes me-
lito15, tabagismo16,17 e hipercolesterolemia18-20, são
condições que se acompanham de disfunção micro-
vascular coronariana e, portanto, causas potenci-
ais de isquemia miocárdica com cinecoronario-
grafias normais. A maioria dos estudos de sín-
drome X mais recente tem excluído pacientes com
essas características ou analisado cada um desses
subgrupos separadamente.

Reunindo-se os principais aspectos dúbios refe-
rentes a definições e critérios de exclusão, pode-
mos indagar: a) incluir apenas dor torácica típica
ou também atípica? b) incluir apenas artérias
coronárias lisas ou também irregulares? c) incluir
apenas casos com ergometria positiva ou também
negativa? d) incluir apenas casos com hiper-resis-

tência coronariana comprovada ou sem esta com-
provação? e) excluir hipertensos? f) excluir diabé-
ticos? g) excluir dislipidêmicos? h) excluir taba-
gistas? Fica evidente a ampla heterogeneidade de
casuísticas que se encontra na literatura médica
referente à síndrome X e à forte limitação que essa
heterogeneidade provoca sobre as conclusões cien-
tíficas dos estudos.

Finalmente, outro tema para discussão. Até o
momento, não há estudos ou conceitos clínicos a
respeito de pacientes que tenham demonstração
clara de isquemia miocárdica à ergometria, eletro-
cardiografia dinâmica ou cintilografia, com cine-
coronariografia normal, e não apresentam dor
torácica. Esses casos têm sido interpretados como
“falsos-positivos”. Contudo, vale lembrar que a
ocorrência de doença arterial coronariana assin-
tomática, isquêmica, mesmo em pacientes com
aterosclerose severa, é relativamente comum. Tal-
vez esses casos, ao menos aqueles com isquemia
expressiva, deveriam ser abordados pelos cardio-
logistas de modo similar aos dos pacientes com
síndrome X, pois podem apresentar isquemia mio-
cárdica verdadeira, embora silente.

Em suma, a síndrome X nunca teve uma defini-
ção uniforme. Os estudos publicados desde 1973
representam grupos de pacientes muito heterogê-
neos, com critérios de seleção muito distintos.
Deve-se manter consciência deste fato, pois, quan-
do se analisa qualquer estudo sobre síndrome X,
em primeiro lugar, é necessário observar qual a
definição utilizada e qual foi o critério de seleção
dos pacientes. Conforme tenha sido feita a seleção
da casuística, as conclusões de determinado estu-
do podem ser aplicadas apenas a casuísticas seme-
lhantes àquela.

DOR TORÁCICA NÃO-CARDIOGÊNICA

O termo “angina” teve origem na língua grega,
referindo-se à condição inflamatória da região da
garganta, expressando sensação de estrangula-
mento. O termo “angina pectoris” foi introduzido
por William Heberden, em 177221. Apesar da des-
crição original detalhada do sintoma, o autor não
correlacionou “angina pectoris” com doença cardíaca.

Dores torácicas de diversas causas, não-cardio-
gênicas, freqüentemente, se confundem com angi-
na pectoris. As principais estão listadas no qua-
dro1. A maioria dos autores acredita que dores
musculoesqueléticas e doenças degenerativas de
coluna vertebral são as causas mais comuns de
diagnóstico diferencial. Sintomas psicogênicos e
distúrbios do pânico, referidos ao coração, são,
também, comuns. Infelizmente, existe tendência
entre cardiologistas de tacharem como “neuróti-
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cos” pacientes com dor torácica e artérias coroná-
rias normais. Esta visão superficial em nada con-
tribui para o entendimento da síndrome e para
amenizar a dor do paciente. Dor torácica funcio-
nal, ou psicogênica, é também conhecida como
síndrome de Da Costa ou astenia neurocircu-
latória22-24. Essa condição, geralmente, se associa a
emoções ou fadiga. Ocorrem, geralmente, em sur-
tos e se acompanham de palpitação, parestesias
das extremidades, torpor, tonturas, suspiros res-
piratórios, dispnéia, fraqueza e história de surtos
de pânico ou outros sinais de instabilidade emo-
cional ou depressão. A condição se acompanha de
hiperventilação, a qual pode, por si, causar diver-
sos sintomas desses surtos, pode provocar distúr-
bios de motilidade esofágica e diminuir o limiar de
percepção de dor de diversas origens.

Distúrbios esofágicos podem provocar dores
cujas características se assemelham à angina
pectoris, pois é possível que refluxo gastroeso-
fágico e distúrbios de motilidade do esôfago se
desencadeiam após esforços físicos, decúbito hori-
zontal e refeições. Distúrbios de motilidade e re-
fluxo gastroesofágico são as principais anormali-
dades esofágicas. Um ou ambos desses distúrbios
parece acometer mais de 50% dos pacientes com
síndrome X25. Radiografias e endoscopia do trato
digestivo alto são insuficientes para pesquisa de
dores esofágicas. O estudo que pode fornecer as
informações diagnósticas mais precisas é a moni-
torização ambulatorial de 24 horas da pressão e do
pH do esôfago, o que permite, ainda, correlação
com a ocorrência de sintomas. Pacientes com doen-
ça arterial coronariana são, freqüentemente, iná-
beis para distinguir a dor de distensão do esôfago,
por balão, da angina pectoris espontânea26,27.

FATORES CLÍNICOS DA SÍNDROME X

Nas casuístas de pacientes com síndrome X,
geralmente, predominam mulheres. Esse predo-

mínio faz supor que talvez os hormônios estro-
gênicos tenham influência na patogênese da sín-
drome, haja vista que grande proporção de mulhe-
res com a síndrome tem deficiência estrogênica
associada a histerectomia ou menopausa natural.

A síndrome de resistência à insulina, mesmo
excluindo-se hipertensos, parece, também, ter cor-
relação com a síndrome X. Vários estudos têm
demonstrado que pacientes com síndrome X e
hiper-resistência coronariana (angina microvas-
cular) apresentam elevada incidência de resistên-
cia à insulina28-30, o que talvez faça parte de um
distúrbio vascular generalizado envolvendo, até
mesmo, as artérias coronarianas.

A dor torácica de pacientes com síndrome X,
geralmente, é relacionada com esforços, seme-
lhante à angina pectoris. Angina de repouso, en-
tretanto, está presente em cerca da metade dos
pacientes31. A dor, geralmente, apresenta várias
outras características atípicas, como resposta a
nitratos, que parecem efetivos em menos de 50%
dos casos31,32, e duração muito prolongada da dor.

A resposta à ergometria de pacientes com sín-
drome X é, freqüentemente, indistinguível dos com
doença arterial coronariana, embora, em média,
desenvolvam infradesnivelamento a partir de du-
plo produto mais elevado que aqueles com doença
arterial coronariana33. Na eletrocardiografia dinâ-
mica, a maioria dos pacientes apresenta infra-
desnivelamento do segmento ST durante suas ati-
vidades diárias. A variação circadiana dos episó-
dios são similares à dos pacientes com doença
arterial coronariana e oposta à angina variante
angioespástica. Os episódios de infradesnivela-
mento ocorrem, predominantemente, durante ca-
minhadas e, em média, têm a mesma duração e
magnitude dos pacientes com doença arterial
coronariana. Depressões prolongadas de ST asso-
ciadas a sintomas de angina são relativamente
comuns, bem como episódios silentes e angina sem
infradesnivelamento de ST são, também, freqüen-
tes34. A grande maioria dos episódios isquêmicos é
relacionada à freqüência cardíaca, mas, muitas
vezes, não é precedida de aumento da freqüência
cardíaca.

EVIDÊNCIAS DE ISQUEMIA MIOCÁRDICA
NOS PACIENTES COM SÍNDROME X

Produção de lactato durante infradesnivela-
mento do segmento ST tem sido observada na
maioria dos pacientes com síndrome X, mas essa
observação é muito variável, 13% a 100% dos ca-
sos35-40. É importante lembrar que as técnicas con-
vencionais de pesquisa de isquemia cardíaca apre-

Quadro 1 – Principais causas de dores torácicas
não-cardiogênicas

Refluxo esofagiano
Espasmo esofagiano
Gastrite
Úlcera péptica
Doença biliar
Osteoartrose de coluna vertebral
Dor musculoesquelética
Dor psicogênica
Síndrome de hiperventilação
Síndrome de Da Costa
Dor pulmonar
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sentam limitações em situações em que a isquemia
não se acompanha de redução importante do fluxo
coronariano, ou seja, em situações de isquemia
com fluxo coronariano elevado.

Estudos de cintilografia miocárdica perfusio-
nal revelam isquemia em cerca de 30% dos ca-
sos41. Os defeitos de captação, quando presentes,
costumam ser de pequena magnitude e extensão.
Pacientes com evidência nítida de isquemia à
ergometria e à eletrocardiografia dinâmica, fre-
qüentemente, apresentam cintilografias nor-
mais, mas aqueles com angina microvascular, ou
seja, hiper-resistência coronariana comprovada,
mostram reduzido clareamento regional de tálio,
o que, igualmente, é encontrado em pacientes
com doença arterial coronariana e pacientes com
cardiomiopatia dilatada42,43.

Muitos pacientes com sintomatologia típica,
idêntica a casos com isquemia bem demonstrada,
freqüentemente, não apresentam evidência de
isquemia por qualquer método, o que sugere que
alguns deles devem ter isquemia de magnitude
muito pequena e abaixo do limiar de sensibilidade
dos métodos disponíveis44-46. Como a síndrome X é
extremamente heterogênea, outros mecanismos,
que não a isquemia, poderiam ser responsáveis por
sintomas anginosos e alterações de ST em diferen-
tes subgrupos de pacientes.

Em suma, todas as possibilidades hipotéticas
sobre o significado das alterações do segmento ST
na síndrome X permanecem em aberto. Pelo me-
nos na maioria dos casos, os episódios de infra-
desnivelamento do segmento ST parecem mesmo
relacionados à isquemia miocárdica. Por vezes,
isquemia miocárdica pode ser detectável por um
método mas não por outros. Da mesma forma,
alguns pacientes, especialmente aqueles com
angina típica mas sem demonstração de
isquemia por qualquer método, podem apresen-
tar isquemia miocárdica verdadeira, de pequena
magnitude, não detectável por nenhum método
usual.

Por outra, em boa parte dos casos, a dor
anginosa e mesmo a depressão do segmento ST
podem ser produzidas por mecanismos ainda
não compreendidos, diferentes de isquemia
miocárdica. Contudo, é recomendável que se
observe cada caso com cautela, antes de con-
cluirmos que a dor não seja realmente cardíaca
ou que a depressão do segmento ST seja mais um
dos denominados casos “falsos-positivos”, pois
as evidências atuais indicam que ao menos a
maioria destes, realmente, apresenta isquemia
verdadeira, mesmo que seu significado clínico
seja ainda de discutível importância. Certa-

mente, nos próximos anos, devem surgir estu-
dos mais esclarecedores sobre essa polêmica,
pois os estudos realizados até então, além de
limitações técnicas, perdem em muito sua pre-
cisão e valor conclusivo por analisar casuísticas
completamente heterogêneas.

FUNÇÃO DO VENTRÍCULO ESQUERDO
NA SÍNDROME X

Na maioria dos estudos em pacientes com sín-
drome X, raramente, é capaz de demonstrar anor-
malidades de função ventricular esquerda ao exer-
cício físico2,47. O estudo original de Arbogast e
Bornassa3, de 1973, que fez o reconhecimento da
síndrome, analisou os efeitos de isquemia induzi-
da por pacing sobre a função ventricular de pa-
cientes coronarianos e com cinecoronariografia
normal (grupo X), verificando que os pertencentes
a este grupo tinham função ventricular normal,
apesar de demonstração eletrocardiográfica e me-
tabólica de isquemia miocárdica. Portanto, esse
próprio estudo pioneiro serve de base para a hipó-
tese atualmente mais citada por autores, de que a
maioria dos pacientes com a síndrome parece apre-
sentar isquemia verdadeira, mas de pequena mag-
nitude, geralmente incapaz de comprometer a fun-
ção ventricular, pelo menos de modo expressivo.
Contudo, Canon et al.39, estudando pacientes com
angina microvascular, ou seja, síndrome X, e com-
provação de reduzida reserva dilatadora coro-
nariana, encontraram que cerca de um terço deles
com teste ergométrico negativo, metade com teste
ergométrico positivo e dois terços com bloqueio do
ramo esquerdo apresentaram reduzida fração de
ejeção durante exercício físico39.

Deterioração da função ventricular esquerda
parece rara. No entanto, Opherk et al.6, num se-
guimento de 14 pacientes com angina micro-
vascular e bloqueio completo do ramo esquerdo,
por período médio de quatro anos, demonstraram
que a maioria dos casos sofreu deterioração da
função ventricular esquerda e desenvolveu cardio-
miopatia dilatada. Assim, até que outros estudos
venham a confirmar tal observação, parece pru-
dente observar-se a evolução de pacientes com
síndrome X e bloqueio de ramo esquerdo, dada a
possibilidade de desenvolver-se miocardiopatia
dilatada após alguns anos de seguimento.

POSSIBILIDADES PATOGÊNICAS
DA SÍNDROME X

A síndrome X tem múltiplas causas. Para a
discussão de suas causas mais prováveis, tomemos
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a definição mais ampla da síndrome, no seu lato
sensu, qual seja, apenas presença de dor torácica
e cinecoronariografia sem evidências de doença
arterial coronariana. Os mecanismos patogênicos
mais prováveis estão no quadro 2. Todas essas
possibilidades são, no momento, válidas e estão em
pesquisa.

Origem psicogênica

Esta foi a primeira hipótese levantada para
explicar a síndrome X. De fato, deve ser o meca-
nismo causal da dor em considerável parcela de
casos. Vários estudos confirmam incidência mui-
to elevada de distúrbios psíquicos nos pacientes
com síndrome X, isoladamente, ou quando com-
parados com pacientes com doença arterial coro-
nariana48-52. Analisando o prognóstico psicos-
social de pacientes com síndrome X, em compara-
ção com portadores de doença arterial coro-
nariana, Juelsgaard et al. verificaram que os
primeiros, após seguimento médio de sete anos,
tiveram índices muito maiores de piora da dor ou
dor inalterada, diminuição da atividade física,
divórcio ou separação conjugal e abandono de
trabalho53.

Apesar dos conhecimentos médicos atuais desta
área serem muito limitados, é inegável que distúr-
bios psíquicos são capazes de desencadear dores
diversas, em especial os distúrbios relacionados a
ansiedade, neuroses, fobias e surtos de pânico,
freqüentes entre pacientes com síndrome X. Esses
distúrbios, por outra, geralmente se acompanham
de hiperventilação, que é um dos mecanismos que
podem alterar a percepção de dor. É interessante,
contudo, citar as observações do estudo de Bugiar-
dini et al.54, que, comparando pacientes normais e
com doença arterial coronariana e pacientes com

síndrome X, constataram que hiperventilação pro-
moveu discreto aumento do fluxo coronariano, nos
dois primeiros grupos, e redução de 28%, no grupo
com síndrome X. Esse achado abre a possibilidade
de que hiperventilação seja fator causal de isque-
mia miocárdica nesses pacientes, especialmente
em condições de elevado consumo miocárdico e
estimulação simpática.

Percepção anormal de dor

São diversos os estudos que deixam bem estabe-
lecido que pacientes com síndrome X, em média,
possuem percepção anormal à dor. As principais
constatações nesse sentido são: hiperalgias à esti-
mulação elétrica e mecânica das câmaras cardía-
cas, à isquemia de membros, à estimulação elétri-
ca da pele, à infusão de adenosina, à dilatação do
esôfago, alterações silentes do segmento ST, menos
freqüentes que na doença arterial coronariana, e
boa resposta analgésica à imipramina (um anti-
depressivo e analgésico visceral)55-59.

Disfunções esofagianas

A maioria dos pacientes com síndrome X parece
apresentar refluxo esofagiano, distúrbios de
motilidade esofágica ou ambos60, e a dor pode ser
facilmente confundida com dor cardíaca por tam-
bém poder ser desencadeada por alimentação,
exercícios físicos e decúbito dorsal horizontal. Na
verdade, há décadas que se discutem diversas
possibilidades de inter-relação entre o coração e o
esôfago. Recentemente, analisando-se pacientes
com síndrome X, os autores demonstraram que a
infusão esofágica de ácido clorídrico foi capaz de
provocar o mesmo sintoma de dor torácica dos
pacientes e, mais do que isto, provocou uma redu-
ção de 40% do fluxo coronariano de base, de
magnitude de 40%, em média. Em outras pala-
vras, o resultado deixa a evidência de que distúr-
bios esofágicos podem, ainda, de alguma forma,
provocar isquemia miocárdica, reduzindo o fluxo
coronariano. Devemos aguardar confirmações e
estudos adicionais antes que este estudo possa
ser melhor considerado.

Hiperatividade simpática

Por meio de estudos eletrofisiológicos, eletro-
cardiografia dinâmica, ergometria e dosagens
hormonais, está bem estabelecido que, em média,
os pacientes com síndrome X têm hiperatividade
simpática62. Alguns autores defendem a possibili-
dade de que um ciclo vicioso entre hiperativação
simpática e hipersensibilidade cardíaca a estímu-
los simpáticos possa justificar parte dos casos de
síndrome X5,63.

Quadro 2 – Mecanismos patogênicos da síndrome X

1. Origem psicogênica
2. Percepção aumentada à dor
3. Distúrbios esofagianos
4. Hiperatividade simpática
5. Disfunções secundárias da microvasculatura coronariana

Hipertensão arterial
Diabetes melito
Resistência à insulina
Hipercolesterolemia
Tabagismo
Deficiência estrogênica
Aterosclerose incipiente

6. Disfunções primárias da microvasculatura coronariana
Disfunção de microvasculatura coronariana endotélio-dependente
Disfunção de microvasculatura coronariana endotélio-independente
Espasmo de microvasculatura a estímulos simpáticos
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Disfunções secundárias da microvasculatura
coronariana

Hipertensão arterial sistêmica

Na última década, ficou bem demonstrado
que pacientes hipertensos desenvolvem doença
de microvasculatura coronariana, que reduz a
sua reserva vasodilatadora e que é, portanto,
causa potencial de isquemia miocárdica13. Hi-
pertrofia ventricular, quando presente, é outro
fator determinante de isquemia miocárdica, por
aumento de consumo e por acentuar a hiper-
resistência coronariana devido a maior com-
pressão dos vasos intramiocárdicos, especial-
mente durante a diástole. Contudo, doença
microvascular coronariana compromete, tam-
bém, hipertensos sem hipertrofia ventricular14.
O distúrbio microvascular coronariano em hi-
pertensos é dependente de disfunção do endo-
télio e da musculatura lisa dos vasos de resis-
tência. Assim, especialmente na última década,
pacientes hipertensos têm sido excluídos das
casuísticas de síndrome X.

Diabetes melito

A disfunção microvascular coronariana de dia-
béticos também é decorrente de disfunção endo-
telial e de musculatura lisa dos vasos, podendo
levar a isquemia miocárdica em condições de ele-
vado consumo15. Igualmente, nos últimos anos,
passaram a ser excluídos da maioria das casuís-
ticas de síndrome X.

Resistência à insulina

Não apenas diabetes melito, mas, também,  seu
estado precursor, a resistência à insulina, têm
estreita correlação com síndrome X, pois podem
desenvolver disfunção microvascular relaciona-
da ao endotélio e à musculatura lisa28-30. Pacien-
tes com síndrome X, especialmente aqueles com
angina microvascular (hiper-resistência coro-
nariana comprovada), apresentam hiperinsuli-
nemias de jejum e durante teste oral de tolerância
à glicose. Apresentam, também, baixa tolerância
à glicose avaliada por clamp euglicêmico, de mag-
nitude semelhante ao observado em pacientes
hipertensos. Um campo crescente da pesquisa
médica atual é o estudo das intercorrelações,
cada vez mais evidentes, entre resistência à in-
sulina, diabetes melito, hipertensão arterial e
dislipidemias, todas estas entidades envolvidas
em disfunções microvasculares sistêmicas e
incluindo a rede coronariana, a exemplo da
síndrome X64.

Hipercolesterolemia

Isoladamente, hipercolesterolemia pode, tam-
bém, determinar disfunção de microvasculatura
coronariana, especialmente relacionada à função
endotelial18-20. Redução do colesterol por medica-
mentos específicos, estatinas, fibratos e coles-
teramina, após período médio de seis meses de
tratamento, é capaz de reverter a disfunção endo-
telial coronariana65-67.

Tabagismo

O tabagismo, crônico e agudo, é um forte ati-
vador simpático, é aterogênico e inibidor da pros-
taciclina. Fumantes crônicos, incluindo fumantes
passivos68, apresentam disfunção da capacidade
dilatadora do endotélio da artéria braquial e da
microvasculatura dos braços69,70. Disfunção da
microvasculatura coronariana foi, também, recen-
temente demonstrada16,17.

Deficiência estrogênica

Na maioria das casuísticas de síndrome X há
predomínio de mulheres. Esse fato faz supor algu-
ma influência dos hormônios estrogênicos na pa-
togênese da síndrome. De fato, considerável parte
das mulheres com síndrome X apresenta deficiên-
cia estrogênica71. Guilligan et al. constataram me-
lhora da reserva coronariana em pacientes com
síndrome X, após infusão intracoronariana de
estrógenos72.

Aterosclerose incipiente

Segmentos arteriais acometidos por ateros-
clerose sofrem de disfunção do endotélio adjacen-
te, refletida por produção deficiente de óxido
nítrico. Segmentos arteriais acometidos de ateros-
clerose, mesmo que em fase muito precoce, chama-
da de aterosclerose “subintimal”, apresentam, in-
variavelmente, algum grau de disfunção endo-
telial73-78. Os mesmos fatores de risco determi-
nantes de doença arterial coronariana ateros-
clerótica em artérias de grande e médio calibres
causam, também, disfunção endotelial da micro-
vasculatura arterial de resistência76,77. Desta for-
ma, é de se esperar que considerável parte dos
casos de síndrome X seja constituída de portadores
de disfunção endotelial dos vasos coronarianos de
resistência, secundária à agressão endotelial por
fatores de risco diversos.

Precedendo em até muitos anos o desenvolvi-
mento de aterosclerose obstrutiva, que é uma eta-
pa avançada da aterosclerose humana e que ocorre
apenas nas artérias de condutância, os vasos de
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resistência podem exibir disfunção endotelial, que
pode limitar a reserva dilatadora. Na circulação
coronariana, essa redução da reserva dilatadora é
causa potencial de isquemia miocárdica, com arté-
rias epicárdicas aparentemente normais à cineco-
ronariografia. Wiedermann et al., estudando 30
pacientes com síndrome X, excluídos hipertensos,
diabéticos e dislipidêmicos, realizando ultra-sono-
grafia intracoronariana, observaram 12 deles com
artérias consideradas normais, enquanto dez de-
monstraram placas ateroscleróticas incipientes,
não identificáveis à cinecoronariografia, e oito
com espessamento evidente da região “subintimal”78.

Disfunções primárias da microvasculatura
coronariana

Disfunção de microvasculatura coronariana endo-
télio-dependente

Mesmo excluindo-se pacientes com hipertensão
arterial sistêmica, diabetes melito e dislipidemias,
a maioria dos pacientes com síndrome X ainda
apresenta baixa reserva coronariana. Entre estes,
a disfunção microvascular mais comumente obser-
vada é a relacionada ao endotélio, ou seja, baixa
reserva vasodilatadora à infusão intra-arterial de
acetilcolina, substância P e outros fármacos79. Pa-
rece possível, ou mesmo provável, que futuros
estudos de ultra-sonografia, nesses pacientes, re-
velem grau de aterosclerose incipiente em parte
deles, como acima comentado.

Disfunção de microvasculatura coronariana endo-
télio-independente

Excluídos hipertensos, diabéticos e dislipidê-
micos, utilizando-se infusão de dipiridamol, papa-
verina ou adenosina, ou seja, técnicas que avaliam
a função microvascular independente do endotélio
(basicamente, a musculatura lisa dos vasos), a
maioria dos estudos não tem encontrado diferen-
ças significantes de seus controles79,80, ou tem en-
contrado diferenças pequenas, em poucos casos 5,81.

Espasmo de microvasculatura a estímulos
simpáticos

Há estudos demonstrando que pacientes com
síndrome X têm hipersensibilidade à ação vaso-
pressora da ergonovina, ao nível de microvas-
culatura coronariana, o que vem ao encontro da
hipótese defendida por alguns autores, em que a
síndrome X poderia ser explicada, ao menos em
parte, por um ciclo vicioso entre hiperatividade
simpática e hipersensibilidade dos vasos coro-
narianos de resistência à estimulação simpática,

com conseqüente diminuição da reserva corona-
riana mediante sobrecargas de consumo acompa-
nhadas de hiperativação simpática, como estres-
ses físicos e emocionais5,61,82.

PROGNÓSTICO

Vários estudos têm confirmado, de maneira cla-
ra, que pacientes com síndrome X têm prognóstico
muito bom, praticamente igual à população geral,
pelo menos a curto e médio prazos, no que diz
respeito à sobrevida e à incidência de acidentes
coronarianos agudos6,83,84. Contudo, é importante
salientar que a maioria desses estudos utiliza a
definição mais genérica da síndrome, que requer
apenas dor torácica e cinecoronariografia normal,
e os seguimentos são relativamente curtos, geral-
mente entre quatro e nove anos. O maior tempo de
seguimento de que temos notícia é de 12 anos84.
Pelas evidências patogênicas atuais, fatores psico-
gênicos e disfunções microvasculares são as possi-
bilidades patogênicas mais prováveis, ou seja, que
parece explicar a maior parte dos casos de sín-
drome X. Adotando-se a definição lato sensu da
síndrome X, o número de casos decorrentes de
alterações psíquicas será, certamente, grande.
Como discutido anteriormente, disfunção micro-
vascular está intimamente correlacionada com
fatores de risco para aterosclerose ou mesmo à
presença de aterosclerose incipiente já estabe-
lecida. Como, por definição, pacientes com sín-
drome X têm, todos, artérias coronárias lisas à
cinecoronariografia, é evidente que essa popula-
ção deve requerer muitos anos até que ateros-
clerose obstrutiva possa se desenvolver, bastando
lembrar que estrias de gorduras podem ser encon-
tradas em humanos desde idades muito precoces,
até mesmo em fetos. Em outras palavras, como,
por definição, se estuda em seguimento indivíduos
selecionados com aterosclerose no máximo inci-
piente, muitos anos serão necessários para que se
possa observar diferenças prognósticas.

CONCLUSÕES

Não será possível compreendermos a síndrome
X sem definirmos subgrupos mais específicos.
Cada subgrupo requer estudo à parte. As consta-
tações mais importantes até o momento indicam
que, havendo seleção criteriosa de casos, em gran-
de parte das vezes, os pacientes apresentam, real-
mente, isquemia miocárdica, mesmo que de peque-
na magnitude. A maioria dos pacientes parece
apresentar hiper-resistência coronariana, cujo
mecanismo patogênico básico parece, também, ser



Rev Ass Med Brasil 1998; 44(3): 229-38236

RAMIRES, JAF  et al.

múltiplo e complexo, mas, na maior parte das
vezes, relacionado à disfunção endotelial e/ou da
musculatura lisa dos vasos coronarianos de resis-
tência. A disfunção de endotélio pode ser fator que
precede a aterosclerose avançada, ou seja, pode ser
decorrência de agressões à parede arterial coro-
nariana através dos diversos fatores de risco para
o desenvolvimento de doença arterial coronariana
futura. Apesar de a aterosclerose coronariana
obstrutiva desenvolver-se basicamente ao nível
das artérias coronárias epicárdicas, na sua forma
incipiente, parece acometer a função endotelial de
toda a rede coronariana, determinando, inicial-
mente, disfunção dos vasos de resistência que, por
vezes, pode manifestar-se com síndrome X. Em
outras palavras, a síndrome X deve ser, em consi-
derável parte dos casos, expressão clínica de
aterosclerose coronariana incipiente. Como os pa-
cientes com síndrome X, por definição, têm arté-
rias coronárias normais à cineangiografia, os ca-
sos com aterosclerose incipiente, certamente, de-
vem requerer muitos anos para que doença arte-
rial coronariana obstrutiva se desenvolva.

Por outra, nem sempre disfunção de endotélio se
acompanha de aterosclerose incipiente. Ainda,
disfunção de endotélio não é o único tipo de disfun-
ção microvascular, a exemplo de alterações de
musculatura lisa e de hipersensibilidade a estímu-
los simpáticos. Disfunção de microvasculatura
coronariana não guarda correlação obrigatória
com aterosclerose.

Essas evidências relacionadas à microvascu-
latura não podem ser generalizadas para toda a
síndrome. Em muitos casos, certamente, os pa-
cientes não apresentam isquemia verdadeira e
têm função normal da microvasculatura corona-
riana. As propostas mais iniciais para explicar a
síndrome, como fatores psicogênicos, hiperati-
vidade simpática, hipersensibilidade à dor, distúr-
bios esofagianos ou outras causas de dor extra-
cardíaca, são, ainda, plenamente válidas e suas
linhas de pesquisas devem prosseguir. Doravante,
contudo, há necessidade de definições mais claras
sobre seleção das casuísticas, como tipo de dor
torácica, ergometria positiva ou não (ou outros
métodos capazes de revelar isquemia), identifica-
ção precisa de fatores de risco, presença ou não de
hiper-resistência coronariana e ultra-sonografia
intracoronariana normal ou não.

Do ponto de vista de conduta clínica, criam-se
novas tendências. Como o prognóstico, a curto e
médio prazo, é nitidamente benigno, a tendência
atual é utilizar drogas antiisquêmicas somente
nos casos muito sintomáticos. Todas as classes de
drogas podem, a princípio, ser úteis, embora ni-

tratos orais tenham revelado resultados muito
decepcionantes31,32,85.

Há necessidade premente de que os cardio-
logistas se aprimorem no reconhecimento de dis-
túrbios psíquicos e esofagianos para que possam
fazer encaminhamento adequado a tais casos, que
são, indiscutivelmente, freqüentes e pouco reco-
nhecidos, portanto, abordados inadequadamente.

Os pacientes devem ser observados por muitos
anos, dada a possibilidade de desenvolverem doença
arterial coronariana. É clara a tendência de investi-
gar-se em profundidade fatores de risco para doença
arterial coronariana e de tratar-se os fatores identi-
ficados com rigor muito maior do que até então tem
sido realizado. Uma vez tratados os fatores de risco,
é importante observarmos criteriosamente possíveis
melhoras dos sintomas e de testes diagnósticos de
isquemia miocárdica. Como exemplo, podemos citar
um estudo recentemente realizado em nosso serviço,
quando selecionamos 43 pacientes com teste ergo-
métrico positivo (depressão de ponto J maior que
1mm) e cinecoronariografia normal86. Cerca de me-
tade dos pacientes foram tratados apenas com dieta,
e a outra metade com dieta e estatinas. Após 16
semanas de tratamento, 25% dos pacientes tratados
apenas com dieta e 87% dos tratados também com
estatinas negativaram o teste ergométrico, benefício
atribuído, provavelmente, à melhora da reserva
microvascular coronariana.
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