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INTRODUCAO

Nesta revisdo, abordamos uma sindrome polé-
mica e intrigante da Cardiologia, a sindrome X,
condicdo de dor toréacica do tipo anginosa acome-
tendo pacientes com artérias coronarias normais a
cinecoronariografia. Essa possibilidade foi levan-
tada pela primeira vez por Likoff! et al., em 1967.
A condicdo ndo € rara, haja vista que, na ultima
década, 10% a 20% dos pacientes submetidos a
cinecoronariografias para avaliacao de dor toréaci-
ca tinham artérias coronarias normais.

O termo sindrome x foi pela primeira vez utili-
zado por Kemp?, em 1973, em editorial comentan-
do o trabalho de Arbogast e Bornassa3, publicado
no mesmo periodico, o qual estudou os efeitos de
isquemia miocardica pacing induzida sobre a fun-
¢ao do ventriculo esquerdo de pacientes com doen-
ca arterial coronariana (grupo C) e pacientes com
cinecoronariografia normal (grupo x). Os autores
destacaram, entre suas conclus@es, que 0s pacien-
tes do grupo X tinham performance ventricular
normal, apesar de evidéncia eletrocardiogréfica e
metabdlica de isquemia miocardica. Kemp identi-
ficou, de maneira notavel, aspectos importantes
da sindrome, que persistem até hoje, até mesmo
sua natureza heterogénea, de mecanismos patogé-
nicos mualtiplos.

A HETEROGENEIDADE DA SINDROME

Apesar de Kemp néo ter definido objetivamente
quais casos deveriam receber a denominacdo de
sindrome X, foi a partir de seu editorial que a
sindrome passou a ser genericamente definida
como “presenca de dor torécica e cinecoronario-
grafia normal”. Essa defini¢do, apesar de impreci-
sa, foi a Unica utilizada por muitos anos e ainda é
usual. Nos dias atuais, é conhecida como “defini-
cdo lato sensu” da sindrome x. Em rela¢éo a dor, a
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definicdo d& origem a interpretagfes dubias, pois
néo fica especificado se devem ser incluidos ape-
nas casos com angina pectoris tipica ou qualquer
tipo de dor tor&cica. Ao longo dos anos, novos
estudos foram adotando um ou outro critério em
relacdo ao tipo de dor. Da mesma forma, o termo
cinecoronariografia normal gerou alguma confu-
sdo. Enquanto alguns estudos relacionavam ape-
nas casos com artérias coronarias absolutamente
lisas a cinecoronariografia, outros incluiam, tam-
bém, corondrias com irregularidades.

A maior parte dos estudos inclui pacientes com
dor torédcica independente da demonstracao de
isquemia a ergometria ou outros métodos clinicos
diagnédsticos de isquemia. Nos Gltimos anos, na
tentativa de procurar formar casuisticas mais uni-
formes, especialmente em centros europeus, pas-
sou-se a estudar mais pacientes com “dor toracica,
cinecoronariografia normal e teste ergométrico
positivo”. Essa defini¢cdo passou a ser conhecida
como “definicao stricto sensu” da sindrome x. Essa
definicdo, contudo, mantém as mesmas interpreta-
¢des dubias a respeito da dor e do aspecto cinecoro-
nariogréafico.

Opherketal., em 1981, observaram pela primei-
ra vez que a maioria dos pacientes com sindrome x
tem reduzida reserva de fluxo coronariano®. O
termo “angina microvascular” foi proposto por
Canon e Epstein, em 1988°. A partir desse estudo,
angina microvascular passou a ser definida como
“pacientes com sindrome X que tenham comprova-
¢do de hiper-resisténcia coronariana”, por qual-
guer metodologia de reconhecido valor.

Os critérios de exclusdo da sindrome sao igual-
mente importantes e também heterogéneos. Clas-
sicamente, sdo excluidas cardiopatias que possam
causar isquemia e/ou dor toracica: anginavasoes-
pastica, valvopatias, prolapso valvar mitral, car-
diomiopatia hipertréfica, cardiomiopatia dilatada,
hipertensdo pulmonar.

Pacientes com sindrome 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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to%’. Da mesma forma, pacientes com diagnéstico
prévio de cardiomiopatia dilatada devem, tam-
bém, ser excluidos, dada a presenca de hipertrofia
miocardica e pelo fato de que esses pacientes apre-
sentam significativa diminuicdo da reserva coro-
nariana vasodilatadora, de causa complexa, envol-
vendo mecanismos hemodindmicos, compressivos
e de disfuncao endotelial®.

Prolapso da valva mitral deve ser visto de ma-
neira diferenciada. Estudos que procuram compro-
var isquemia miocardica em pelo menos parte dos
pacientes com prolapso mitral tém resultados con-
troversos e, na verdade, ainda ndo h& comprova-
cdo definitiva dessa possibilidade. A ocorréncia
dessa condi¢do é muito elevada na populacdo ge-
ral, e a maioria dos casos de prolapso € de pequena
magnitude. E reconhecido que muitos pacientes
com prolapso mitral sofrem de ansiedade e distur-
bios de panico, tém hiperatividade adrenérgica e
podem apresentar uma variedade de sintomas
inespecificos como fadiga, palpitacdes, tonturas,
desconforto tordcico e sintomas neuropsiquié-
tricos, bem como sintomas de disfun¢do auto-
némica®!2. Desconforto toracico pode ser tipico de
angina, mas, na maioria dos casos, o desconforto é
atipico em relacdo a duracéo, correlacdo com exer-
cicios e localizacéo. Acredita-se, portanto, que pelo
menos parte dos sintomas relacionados ao prola-
pso mitral seja decorrente da elevada associacdo
com hiperatividade adrenérgica, ansiedade, pani-
co e astenia neurocirculatéria (sindrome de Da
Costa). Em alguns casos, contudo, o desconforto
torécico pode ser secundario a tensdo sobre os
musculos papilares e pode estar associado a anor-
malidades de movimentacdo da parede na base
desses musculos. Na pratica, os estudos sobre
sindrome X, normalmente, ndo excluem pacientes
com prolapso mitral.

Hipertensao arterial sistémica’®, mesmo os ca-
sos sem hipertrofia ventricular!*, diabetes me-
lito®®, tabagismo!®'” e hipercolesterolemial®?°, sdo
condigdes que se acompanham de disfun¢do micro-
vascular coronariana e, portanto, causas potenci-
ais de isquemia miocardica com cinecoronario-
grafias normais. A maioria dos estudos de sin-
drome X mais recente tem excluido pacientes com
essas caracteristicas ou analisado cada um desses
subgrupos separadamente.

Reunindo-se os principais aspectos dubios refe-
rentes a defini¢Bes e critérios de exclusdo, pode-
mos indagar: a) incluir apenas dor toracica tipica
ou também atipica? b) incluir apenas artérias
coronarias lisas ou também irregulares? c) incluir
apenas casos com ergometria positiva ou também
negativa? d) incluir apenas casos com hiper-resis-
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téncia coronariana comprovada ou sem esta com-
provacao? e) excluir hipertensos? f) excluir diabé-
ticos? g) excluir dislipidémicos? h) excluir taba-
gistas? Fica evidente a ampla heterogeneidade de
casuisticas que se encontra na literatura médica
referente a sindrome X e a forte limitacdo que essa
heterogeneidade provoca sobre as conclusdes cien-
tificas dos estudos.

Finalmente, outro tema para discussdo. Até o
momento, ndo h& estudos ou conceitos clinicos a
respeito de pacientes que tenham demonstracgéo
clara de isquemia miocardica a ergometria, eletro-
cardiografia dindAmica ou cintilografia, com cine-
coronariografia normal, e ndo apresentam dor
toracica. Esses casos tém sido interpretados como
“falsos-positivos”. Contudo, vale lembrar que a
ocorréncia de doenca arterial coronariana assin-
tomatica, isquémica, mesmo em pacientes com
aterosclerose severa, é relativamente comum. Tal-
vez esses casos, a0 menos aqueles com isquemia
expressiva, deveriam ser abordados pelos cardio-
logistas de modo similar aos dos pacientes com
sindrome X, pois podem apresentar isquemia mio-
cardica verdadeira, embora silente.

Em suma, a sindrome X nunca teve uma defini-
¢do uniforme. Os estudos publicados desde 1973
representam grupos de pacientes muito heterogé-
neos, com critérios de selecdo muito distintos.
Deve-se manter consciéncia deste fato, pois, quan-
do se analisa qualquer estudo sobre sindrome X,
em primeiro lugar, é necesséario observar qual a
definicdo utilizada e qual foi o critério de sele¢éo
dos pacientes. Conforme tenha sido feita a selegéo
da casuistica, as conclusdes de determinado estu-
do podem ser aplicadas apenas a casuisticas seme-
Ilhantes aquela.

DOR TORACICA NAO-CARDIOGENICA

O termo “angina” teve origem na lingua grega,
referindo-se a condicéo inflamatdria da regido da
garganta, expressando sensacdo de estrangula-
mento. O termo “angina pectoris” foi introduzido
por William Heberden, em 17722, Apesar da des-
cricdo original detalhada do sintoma, o autor nédo
correlacionou “angina pectoris” com doenca cardiaca.

Dores toracicas de diversas causas, nao-cardio-
génicas, freqientemente, se confundem com angi-
na pectoris. As principais estdo listadas no qua-
drol. A maioria dos autores acredita que dores
musculoesqueléticas e doencas degenerativas de
coluna vertebral sdo as causas mais comuns de
diagnostico diferencial. Sintomas psicogénicos e
disturbios do pénico, referidos ao coracdo, séo,
também, comuns. Infelizmente, existe tendéncia
entre cardiologistas de tacharem como “neuréti-
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Quadro 1 - Principais causas de dores toracicas
ndo-cardiogénicas

Refluxo esofagiano
Espasmo esofagiano
Gastrite

Ulcera péptica

Doenca biliar

Osteoartrose de coluna vertebral
Dor musculoesquelética

Dor psicogénica

Sindrome de hiperventilagéo
Sindrome de Da Costa

Dor pulmonar

cos” pacientes com dor toracica e artérias corona-
rias normais. Esta visdo superficial em nada con-
tribui para o entendimento da sindrome e para
amenizar a dor do paciente. Dor toracica funcio-
nal, ou psicogénica, é também conhecida como
sindrome de Da Costa ou astenia neurocircu-
latéria??24, Essa condicao, geralmente, se associa a
emocdes ou fadiga. Ocorrem, geralmente, em sur-
tos e se acompanham de palpitagdo, parestesias
das extremidades, torpor, tonturas, suspiros res-
piratoérios, dispnéia, fraqueza e historia de surtos
de péanico ou outros sinais de instabilidade emo-
cional ou depressao. A condicdo se acompanha de
hiperventila¢éo, a qual pode, por si, causar diver-
sos sintomas desses surtos, pode provocar distur-
bios de motilidade esofagica e diminuir o limiar de
percepc¢do de dor de diversas origens.

Disturbios esofdgicos podem provocar dores
cujas caracteristicas se assemelham a angina
pectoris, pois é possivel que refluxo gastroeso-
fagico e disturbios de motilidade do es6fago se
desencadeiam apos esforgos fisicos, decubito hori-
zontal e refei¢Bes. Distarbios de motilidade e re-
fluxo gastroesofagico sdo as principais anormali-
dades esofagicas. Um ou ambos desses distarbios
parece acometer mais de 50% dos pacientes com
sindrome x?°. Radiografias e endoscopia do trato
digestivo alto sdo insuficientes para pesquisa de
dores esofagicas. O estudo que pode fornecer as
informacdes diagnosticas mais precisas é a moni-
torizagdo ambulatorial de 24 horas da presséo e do
pH do esbfago, o que permite, ainda, correlacgédo
com a ocorréncia de sintomas. Pacientes com doen-
ca arterial coronariana séo, freqiientemente, ina-
beis para distinguir a dor de distenséo do esbéfago,
por bal&o, da angina pectoris espontanea??.

FATORES CLINICOS DA SINDROME X

Nas casuistas de pacientes com sindrome X,
geralmente, predominam mulheres. Esse predo-
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minio faz supor que talvez os horménios estro-
génicos tenham influéncia na patogénese da sin-
drome, haja vista que grande proporc¢do de mulhe-
res com a sindrome tem deficiéncia estrogénica
associada a histerectomia ou menopausa natural.

A sindrome de resisténcia a insulina, mesmo
excluindo-se hipertensos, parece, também, ter cor-
relagdo com a sindrome X. VA&rios estudos tém
demonstrado que pacientes com sindrome X e
hiper-resisténcia coronariana (angina microvas-
cular) apresentam elevada incidéncia de resistén-
cia a insulina?°, o que talvez faca parte de um
disturbio vascular generalizado envolvendo, até
mesmo, as artérias coronarianas.

A dor toracica de pacientes com sindrome X,
geralmente, é relacionada com esforgos, seme-
Ihante & angina pectoris. Angina de repouso, en-
tretanto, estd presente em cerca da metade dos
pacientes®!. A dor, geralmente, apresenta varias
outras caracteristicas atipicas, como resposta a
nitratos, que parecem efetivos em menos de 50%
dos casos®*2, e duracdo muito prolongada da dor.

A resposta a ergometria de pacientes com sin-
drome X €, frequentemente, indistinguivel dos com
doenca arterial coronariana, embora, em média,
desenvolvam infradesnivelamento a partir de du-
plo produto mais elevado que aqueles com doenca
arterial coronariana®. Na eletrocardiografia dina-
mica, a maioria dos pacientes apresenta infra-
desnivelamento do segmento sT durante suas ati-
vidades diarias. A variagdo circadiana dos episo6-
dios sdo similares & dos pacientes com doenca
arterial coronariana e oposta a angina variante
angioespéstica. Os episddios de infradesnivela-
mento ocorrem, predominantemente, durante ca-
minhadas e, em média, tém a mesma duracgédo e
magnitude dos pacientes com doenca arterial
coronariana. Depressfes prolongadas de ST asso-
ciadas a sintomas de angina sdo relativamente
comuns, bem como episddios silentes e angina sem
infradesnivelamento de sT séo, também, frequen-
tes®4. A grande maioria dos episddios isquémicos é
relacionada a frequéncia cardiaca, mas, muitas
vezes, ndo é precedida de aumento da frequéncia
cardiaca.

EVIDENCIAS DE ISQUEMIA MIOCARDICA
NOS PACIENTES COM SINDROME X

Producdo de lactato durante infradesnivela-
mento do segmento ST tem sido observada na
maioria dos pacientes com sindrome X, mas essa
observacao é muito variavel, 13% a 100% dos ca-
s0s%4° E importante lembrar que as técnicas con-
vencionais de pesquisa de isquemia cardiaca apre-
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sentam limitacfes em situacfes em que a isquemia
néo se acompanha de redug¢édo importante do fluxo
coronariano, ou seja, em situacGes de isquemia
com fluxo coronariano elevado.

Estudos de cintilografia miocardica perfusio-
nal revelam isquemia em cerca de 30% dos ca-
sos*. Os defeitos de captacdo, quando presentes,
costumam ser de pequena magnitude e extensdo.
Pacientes com evidéncia nitida de isquemia a
ergometria e a eletrocardiografia dindmica, fre-
guentemente, apresentam cintilografias nor-
mais, mas aqueles com angina microvascular, ou
seja, hiper-resisténcia coronariana comprovada,
mostram reduzido clareamento regional de télio,
0 que, igualmente, é encontrado em pacientes
com doenca arterial coronariana e pacientes com
cardiomiopatia dilatada*?“3,

Muitos pacientes com sintomatologia tipica,
idéntica a casos com isquemia bem demonstrada,
frequentemente, ndo apresentam evidéncia 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 disponiveis**. Como a sindrome X é
extremamente heterogénea, outros mecanismos,
gue ndo a isquemia, poderiam ser responsaveis por
sintomas anginosos e alteracdes de sT em diferen-
tes subgrupos de pacientes.

Em suma, todas as possibilidades hipotéticas
sobre o significado das alteracdes do segmento sT
na sindrome x permanecem em aberto. Pelo me-
Nnos na maioria dos casos, os episodios de infra-
desnivelamento do segmento ST parecem mesmo
relacionados a isquemia miocardica. Por vezes,
isqguemia miocérdica pode ser detectavel por um
método mas ndo por outros. Da mesma forma,
alguns pacientes, especialmente aqueles com
angina tipica mas sem demonstragdo de
isquemia por qualquer método, podem apresen-
tar isquemia miocardica verdadeira, de pequena
magnitude, ndo detectavel por nenhum método
usual.

Por outra, em boa parte dos casos, a dor
anginosa e mesmo a depressdo do segmento ST
podem ser produzidas por mecanismos ainda
ndo compreendidos, diferentes de isquemia
miocérdica. Contudo, é recomendavel que se
observe cada caso com cautela, antes de con-
cluirmos que a dor néo seja realmente cardiaca
ou que a depressdo do segmento ST seja mais um
dos denominados casos “falsos-positivos”, pois
as evidéncias atuais indicam que ao menos a
maioria destes, realmente, apresenta isquemia
verdadeira, mesmo que seu significado clinico
seja ainda de discutivel importancia. Certa-
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mente, nos proximos anos, devem surgir estu-
dos mais esclarecedores sobre essa polémica,
pois os estudos realizados até entdo, além de
limitagdes técnicas, perdem em muito sua pre-
cisdo e valor conclusivo por analisar casuisticas
completamente heterogéneas.

FUNCAO DO VENTRICULO ESQUERDO
NA SINDROME X

Na maioria dos estudos em pacientes com sin-
drome X, raramente, é capaz de demonstrar anor-
malidades de funcao ventricular esquerda ao exer-
cicio fisico?4’. O estudo original de Arbogast e
Bornassa®, de 1973, que fez o reconhecimento da
sindrome, analisou os efeitos de isquemia induzi-
da por pacing sobre a funcdo ventricular de pa-
cientes coronarianos e com cinecoronariografia
normal (grupo X), verificando que os pertencentes
a este grupo tinham funcédo ventricular normal,
apesar de demonstracédo eletrocardiogréafica e me-
tabdlica de isquemia miocardica. Portanto, esse
proprio estudo pioneiro serve de base para a hipo6-
tese atualmente mais citada por autores, de que a
maioria dos pacientes com a sindrome parece apre-
sentar isquemia verdadeira, mas de pequena mag-
nitude, geralmente incapaz de comprometer a fun-
¢cdo ventricular, pelo menos de modo expressivo.
Contudo, Canon et al.®, estudando pacientes com
angina microvascular, ou seja, sindrome X, e com-
provacdo de reduzida reserva dilatadora coro-
nariana, encontraram que cerca de um terco deles
com teste ergométrico negativo, metade com teste
ergomeétrico positivo e dois tergos com bloqueio do
ramo esquerdo apresentaram reduzida frac¢do de
ejecdo durante exercicio fisico®.

Deterioracdo da fungdo 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 periodo médio de quatro anos, demonstraram
gque a maioria dos casos sofreu deterioracdo da
funcéo ventricular esquerda e desenvolveu cardio-
miopatia dilatada. Assim, até que outros estudos
venham a confirmar tal observagdo, parece pru-
dente observar-se a evolugdo de pacientes com
sindrome X e blogueio de ramo esquerdo, dada a
possibilidade de desenvolver-se miocardiopatia
dilatada apds alguns anos de seguimento.

POSSIBILIDADES PATOGENICAS
DA SINDROME X

A sindrome X tem multiplas causas. Para a
discussédo de suas causas mais provaveis, tomemos
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Quadro 2 — Mecanismos patogénicos da sindrome X

1. Origem psicogénica

2. Percepcao aumentada a dor

3. Disturbios esofagianos

4. Hiperatividade simpéatica

5. Disfuncgbes secundérias da microvasculatura coronariana
Hipertenséo arterial
Diabetes melito
Resisténcia a insulina
Hipercolesterolemia
Tabagismo
Deficiéncia estrogénica
Aterosclerose incipiente

6. Disfungdes primarias da microvasculatura coronariana
Disfuncéo de microvasculatura coronarianaendotélio-dependente
Disfuncéo de microvasculatura coronariana endotélio-independente
Espasmo de microvasculatura a estimulos simpaticos

a definigdo mais ampla da sindrome, no seu lato
sensu, qual seja, apenas presenga de dor toracica
e cinecoronariografia sem evidéncias de doenca
arterial coronariana. Os mecanismos patogénicos
mais provaveis estdo no quadro 2. Todas essas
possibilidades sdo, no momento, validas e estdo em
pesquisa.

Origem psicogénica

Esta foi a primeira hipdtese levantada para
explicar a sindrome x. De fato, deve ser o meca-
nismo causal da dor em consideravel parcela de
casos. Varios estudos confirmam incidéncia mui-
to elevada de disturbios psiquicos nos pacientes
com sindrome X, isoladamente, ou quando com-
parados com pacientes com doenca arterial coro-
nariana*®2, Analisando o prognoéstico psicos-
social de pacientes com sindrome X, em compara-
¢cdo com portadores de doenga arterial coro-
nariana, Juelsgaard et al. verificaram que os
primeiros, apds seguimento médio de sete anos,
tiveram indices muito maiores de piora da dor ou
dor inalterada, diminuicdo da atividade fisica,
divorcio ou separacdo conjugal e abandono de
trabalho®3.

Apesar dos conhecimentos médicos atuais desta
area serem muito limitados, € inegavel que distar-
bios psiquicos sdo capazes de desencadear dores
diversas, em especial os distlrbios relacionados a
ansiedade, neuroses, fobias e surtos de panico,
frequentes entre pacientes com sindrome X. Esses
disturbios, por outra, geralmente se acompanham
de hiperventilacdo, que é um dos mecanismos que
podem alterar a percepcédo de dor. E interessante,
contudo, citar as observagdes do estudo de Bugiar-
dini et al.%*, que, comparando pacientes normais e
com doenca arterial coronariana e pacientes com
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sindrome X, constataram que hiperventilagéo pro-
moveu discreto aumento do fluxo coronariano, nos
dois primeiros grupos, e reducéo de 28%, no grupo
com sindrome X. Esse achado abre a possibilidade
de que hiperventilacdo seja fator causal de isque-
mia miocardica nesses pacientes, especialmente
em condi¢Bes de elevado consumo miocardico e
estimulacgdo simpética.

Percepcao anormal de dor

Sao diversos os estudos que deixam bem estabe-
lecido que pacientes com sindrome X, em média,
possuem percep¢do anormal a dor. As principais
constatacdes nesse sentido séo: hiperalgias a esti-
mulacao elétrica e mecanica das camaras cardia-
cas, a isquemia de membros, a estimulacéo elétri-
ca da pele, a infusdo de adenosina, a dilatacéo do
esdfago, alteracgbes silentes do segmento ST, menos
frequentes que na doenca arterial coronariana, e
boa resposta analgésica a imipramina (um anti-
depressivo e analgésico visceral)s>®,

Disfuncdes esofagianas

A maioria dos pacientes com sindrome X parece
apresentar refluxo esofagiano, disturbios de
motilidade esofagica ou ambos®, e a dor pode ser
facilmente confundida com dor cardiaca por tam-
bém poder ser desencadeada por alimentacéo,
exercicios fisicos e decubito dorsal horizontal. Na
verdade, h4 décadas que se discutem diversas
possibilidades de inter-relacdo entre o coragéo e o
esd6fago. Recentemente, analisando-se pacientes
com sindrome X, os autores demonstraram que a
infusdo esofédgica de &cido cloridrico foi capaz de
provocar o mesmo sintoma de dor torécica dos
pacientes e, mais do que isto, provocou uma redu-
¢do de 40% do fluxo coronariano de base, de
magnitude de 40%, em média. Em outras pala-
vras, o resultado deixa a evidéncia de que distar-
bios esofagicos podem, ainda, de alguma forma,
provocar isquemia miocardica, reduzindo o fluxo
coronariano. Devemos aguardar confirmacdes e
estudos adicionais antes que este estudo possa
ser melhor considerado.

Hiperatividade simpética

Por meio de estudos eletrofisioldgicos, eletro-
cardiografia dinadmica, ergometria e dosagens
hormonais, estd bem estabelecido que, em média,
0s pacientes com sindrome x tém hiperatividade
simpatica®?. Alguns autores defendem a possibili-
dade de que um ciclo vicioso entre hiperativacgéo
simpatica e hipersensibilidade cardiaca a estimu-
los simpéticos possa justificar parte dos casos de
sindrome X583,
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Disfun¢bes secundarias da microvasculatura
coronariana

Hipertensédo arterial sistémica

Na altima década, ficou bem demonstrado
gue pacientes hipertensos desenvolvem doenca
de microvasculatura coronariana, que reduz a
sua reserva vasodilatadora e que é, portanto,
causa potencial de isquemia miocardica!®. Hi-
pertrofia ventricular, quando presente, é outro
fator determinante de isquemia miocardica, por
aumento de consumo e por acentuar a hiper-
resisténcia coronariana devido a maior com-
pressdo dos vasos intramiocardicos, especial-
mente durante a diastole. Contudo, doenca
microvascular coronariana compromete, tam-
bém, hipertensos sem hipertrofia ventricular®,
O distdrbio microvascular coronariano em hi-
pertensos é dependente de disfun¢do do endo-
télio e da musculatura lisa dos vasos de resis-
téncia. Assim, especialmente na Ultima década,
pacientes hipertensos tém sido excluidos das
casuisticas de sindrome X.

Diabetes melito

A disfuncdo microvascular coronariana de dia-
béticos também ¢é decorrente de disfun¢é@o endo-
telial e de musculatura lisa dos vasos, podendo
levar a isquemia miocardica em condicdes de ele-
vado consumo?®. Igualmente, nos udltimos anos,
passaram a ser excluidos da maioria das casuis-
ticas de sindrome Xx.

Resisténcia a insulina

N&o apenas diabetes melito, mas, também, seu
estado precursor, a resisténcia a insulina, tém
estreita correlagdo com sindrome X, pois podem
desenvolver disfuncdo microvascular relaciona-
da ao endotélio e a musculatura lisa?-%. Pacien-
tes com sindrome X, especialmente aqueles com
angina microvascular (hiper-resisténcia coro-
nariana comprovada), apresentam hiperinsuli-
nemias de jejum e durante teste oral de tolerancia
a glicose. Apresentam, também, baixa tolerancia
a glicose avaliada por clamp euglicémico, de mag-
nitude semelhante ao observado em pacientes
hipertensos. Um campo crescente da pesquisa
médica atual é o estudo das intercorrelagdes,
cada vez mais evidentes, entre resisténcia a in-
sulina, diabetes melito, hipertensdo arterial e
dislipidemias, todas estas entidades envolvidas
em disfun¢Bes microvasculares sistémicas e
incluindo a rede coronariana, a exemplo da
sindrome x®4.
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Hipercolesterolemia

Isoladamente, hipercolesterolemia pode, tam-
bém, determinar disfun¢gdo de microvasculatura
coronariana, especialmente relacionada a funcao
endotelial*®*?°, Reducdo do colesterol por medica-
mentos especificos, estatinas, fibratos e coles-
teramina, apo6s periodo médio de seis meses de
tratamento, é capaz de reverter a disfunc¢éo endo-
telial coronariana®®’.

Tabagismo

O tabagismo, crénico e agudo, é um forte ati-
vador simpatico, é aterogénico e inibidor da pros-
taciclina. Fumantes croénicos, incluindo fumantes
passivos®, apresentam disfuncdo da capacidade
dilatadora do endotélio da artéria braquial e da
microvasculatura dos bragos® . Disfuncdo da
microvasculatura coronariana foi, também, recen-
temente demonstrada?®?’.

Deficiéncia estrogénica

Na maioria das casuisticas de sindrome X héa
predominio de mulheres. Esse fato faz supor algu-
ma influéncia dos horménios estrogénicos na pa-
togénese da sindrome. De fato, consideravel parte
das mulheres com sindrome x apresenta deficién-
cia estrogénica’. Guilligan et al. constataram me-
Ilhora da reserva coronariana em pacientes com
sindrome X, apés infusdo intracoronariana de
estrégenos’.

Aterosclerose incipiente

Segmentos arteriais acometidos por ateros-
clerose sofrem de disfun¢do do endotélio adjacen-
te, refletida por producdo deficiente de O6xido
nitrico. Segmentos arteriais acometidos de ateros-
clerose, mesmo que em fase muito precoce, chama-
da de aterosclerose “subintimal”, apresentam, in-
variavelmente, algum grau de disfuncdo endo-
telial™®’®. Os mesmos fatores de risco determi-
nantes de doenca arterial coronariana ateros-
clerética em artérias de grande e médio calibres
causam, também, disfun¢do endotelial da micro-
vasculatura arterial de resisténcia’®’’. Desta for-
ma, é de se esperar que consideravel parte dos
casos de sindrome X seja constituida de portadores
de disfuncdo endotelial dos vasos coronarianos de
resisténcia, secundaria a agressao endotelial por
fatores de risco diversos.

Precedendo em até muitos anos o desenvolvi-
mento de aterosclerose obstrutiva, que é uma eta-
pa avancada da aterosclerose humana e que ocorre
apenas nas artérias de condutancia, os vasos de

Rev Ass Med Brasil 1998; 44(3): 229-38



NOVAS CONCEPGCOES SOBRE SINDROME X

resisténcia podem exibir disfuncdo endotelial, que
pode limitar a reserva dilatadora. Na circulacdo
coronariana, essa reducado da reserva dilatadora é
causa potencial de isquemia miocardica, com arté-
rias epicardicas aparentemente normais a cineco-
ronariografia. Wiedermann et al., estudando 30
pacientes com sindrome X, excluidos hipertensos,
diabéticos e dislipidémicos, realizando ultra-sono-
grafia intracoronariana, observaram 12 deles com
artérias consideradas normais, enquanto dez de-
monstraram placas aterosclerdticas incipientes,
nao identificaveis a cinecoronariografia, e oito
com espessamento evidente da regido “subintimal”?®,
Disfuncgdes microvasculatura
coronariana

priméarias da

Disfuncdo de microvasculatura coronariana endo-
telio-dependente

Mesmo excluindo-se pacientes com hipertenséo
arterial sistémica, diabetes melito e dislipidemias,
a maioria dos pacientes com sindrome X ainda
apresenta baixa reserva coronariana. Entre estes,
a disfun¢do microvascular mais comumente obser-
vada é a relacionada ao endotélio, ou seja, baixa
reserva vasodilatadora a infusado intra-arterial de
acetilcolina, substancia P e outros farmacos™. Pa-
rece possivel, ou mesmo provavel, que futuros
estudos de ultra-sonografia, nesses pacientes, re-
velem grau de aterosclerose incipiente em parte
deles, como acima comentado.

Disfuncdo de microvasculatura coronariana endo-
télio-independente

Excluidos hipertensos, diabéticos e dislipidé-
micos, utilizando-se infuséo de dipiridamol, papa-
verina ou adenosina, ou seja, técnicas que avaliam
a funcd@o microvascular independente do endotélio
(basicamente, a musculatura lisa dos vasos), a
maioria dos estudos néo tem encontrado diferen-
cas significantes de seus controles™®° ou tem en-
contrado diferencas pequenas, em poucos casos >,
estimulos

Espasmo de microvasculatura a

simpéaticos

H& estudos demonstrando que pacientes com
sindrome x tém hipersensibilidade a acao vaso-
pressora da ergonovina, ao nivel de microvas-
culatura coronariana, o que vem ao encontro da
hipotese defendida por alguns autores, em que a
sindrome x poderia ser explicada, ao menos em
parte, por um ciclo vicioso entre hiperatividade
simpatica e hipersensibilidade dos vasos coro-
narianos de resisténcia a estimulacdo simpéatica,
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com conseqiente diminuicdo da reserva corona-
riana mediante sobrecargas de consumo acompa-
nhadas de hiperativagdo simpética, como estres-
ses fisicos e emocionais®®82,

PROGNOSTICO

Varios estudos tém confirmado, de maneira cla-
ra, que pacientes com sindrome X tém progndstico
muito bom, praticamente igual a populagdo geral,
pelo menos a curto e médio prazos, no que diz
respeito a sobrevida e a incidéncia de acidentes
coronarianos agudos®®®, Contudo, é importante
salientar que a maioria desses estudos utiliza a
defini¢cdo mais genérica da sindrome, que requer
apenas dor toracica e cinecoronariografia normal,
e 0s seguimentos séo relativamente curtos, geral-
mente entre quatro e nove anos. O maior tempo de
seguimento de que temos noticia é de 12 anos®.
Pelas evidéncias patogénicas atuais, fatores psico-
génicos e disfun¢Bes microvasculares sdo as possi-
bilidades patogénicas mais provaveis, ou seja, que
parece explicar a maior parte dos casos de sin-
drome X. Adotando-se a defini¢cdo lato sensu da
sindrome X, o nimero de casos decorrentes de
alteracBes psiquicas serd, certamente, grande.
Como discutido anteriormente, disfungdo micro-
vascular esta intimamente correlacionada com
fatores de risco para aterosclerose ou mesmo a
presenca de aterosclerose incipiente ja estabe-
lecida. Como, por defini¢cdo, pacientes com sin-
drome X tém, todos, artérias coronarias lisas a
cinecoronariografia, é evidente que essa popula-
¢do 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 definigdo, se estuda em seguimento individuos
selecionados com aterosclerose no maximo inci-
piente, muitos anos serdo necessarios para que se
possa observar diferencas prognosticas.

CONCLUSOES

N&o sera possivel compreendermos a sindrome
X sem definirmos subgrupos mais especificos.
Cada subgrupo requer estudo a parte. As consta-
tacBes mais importantes até o momento indicam
gue, havendo selecéo criteriosa de casos, em gran-
de parte das vezes, os pacientes apresentam, real-
mente, isquemia miocardica, mesmo que de peque-
na magnitude. A maioria dos pacientes parece
apresentar hiper-resisténcia coronariana, cujo
mecanismo patogénico basico parece, também, ser
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multiplo e complexo, mas, na maior parte das
vezes, relacionado a disfuncédo endotelial e/ou da
musculatura lisa dos vasos coronarianos de resis-
téncia. A disfuncao de endotélio pode ser fator que
precede a aterosclerose avancada, ou seja, pode ser
decorréncia de agressdes a parede arterial coro-
nariana através dos diversos fatores de risco para
o0 desenvolvimento de doenca arterial coronariana
futura. Apesar de a aterosclerose coronariana
obstrutiva desenvolver-se basicamente ao nivel
das artérias coronérias epicardicas, na sua forma
incipiente, parece acometer a fun¢éo endotelial de
toda a rede coronariana, determinando, inicial-
mente, disfuncdo dos vasos de resisténcia que, por
vezes, pode manifestar-se com sindrome X. Em
outras palavras, a sindrome X deve ser, em consi-
deravel parte dos casos, expressado clinica de
aterosclerose coronariana incipiente. Como 0s pa-
cientes com sindrome X, por defini¢do, tém arteé-
rias coronarias normais a cineangiografia, os ca-
sos com aterosclerose incipiente, certamente, de-
vem requerer muitos anos para que doenga arte-
rial coronariana obstrutiva se desenvolva.

Por outra, nem sempre disfunc¢éo de endotélio se
acompanha de aterosclerose incipiente. Ainda,
disfunc¢do de endotélio ndo é o unico tipo de disfun-
cdo microvascular, a exemplo de alteracBes de
musculatura lisa e de hipersensibilidade a estimu-
los simpaticos. Disfuncdo de microvasculatura
coronariana nao guarda correlacdo obrigatéria
com aterosclerose.

Essas evidéncias relacionadas & microvascu-
latura ndo podem ser generalizadas para toda a
sindrome. Em muitos casos, certamente, 0s pa-
cientes ndo apresentam isquemia verdadeira e
tém fung¢do normal da microvasculatura corona-
riana. As propostas mais iniciais para explicar a
sindrome, como fatores psicogénicos, hiperati-
vidade simpéatica, hipersensibilidade & dor, distar-
bios esofagianos ou outras causas de dor extra-
cardiaca, sdo, ainda, plenamente validas e suas
linhas de pesquisas devem prosseguir. Doravante,
contudo, ha necessidade de defini¢cdes mais claras
sobre selecdo das casuisticas, como tipo de dor
torécica, ergometria positiva ou ndo (ou outros
métodos capazes de revelar isquemia), identifica-
cdo precisa de fatores de risco, presenca ou nao de
hiper-resisténcia coronariana e ultra-sonografia
intracoronariana normal ou nao.

Do ponto de vista de conduta clinica, criam-se
novas tendéncias. Como o prognéstico, a curto e
medio prazo, é nitidamente benigno, a tendéncia
atual é utilizar drogas antiisquémicas somente
Nnos casos muito sintomaticos. Todas as classes de
drogas podem, a principio, ser Gteis, embora ni-
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tratos orais tenham revelado resultados muito
decepcionantes’®::32:85,

H& necessidade premente de que os cardio-
logistas se aprimorem no reconhecimento de dis-
tarbios psiquicos e esofagianos para que possam
fazer encaminhamento adequado a tais casos, que
sdo, indiscutivelmente, freqlentes e pouco reco-
nhecidos, portanto, abordados inadequadamente.

Os pacientes devem ser observados por muitos
anos, dada a possibilidade de desenvolverem doenca
arterial coronariana. E clara a tendéncia de investi-
gar-se em profundidade fatores de risco para doenga
arterial coronariana e de tratar-se os fatores identi-
ficados com rigor muito maior do que até ent&o tem
sido realizado. Uma vez tratados os fatores de risco,
€ importante observarmos criteriosamente possiveis
melhoras dos sintomas e de testes diagndsticos de
isquemia miocardica. Como exemplo, podemos citar
um estudo recentemente realizado em nosso servigo,
quando selecionamos 43 pacientes com teste ergo-
meétrico positivo (depressdo de ponto J maior que
1mm) e cinecoronariografia normal®. Cerca de me-
tade dos pacientes foram tratados apenas com dieta,
e a outra metade com dieta e estatinas. Apo6s 16
semanas de tratamento, 25% dos pacientes tratados
apenas com dieta e 87% dos tratados também com
estatinas negativaram o teste ergomeétrico, beneficio
atribuido, provavelmente, a melhora da reserva
microvascular coronariana.
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