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Insuficiéncia Corondria em Pacientes com “Corondrias Normais”.
A Persisténcia de um Desafio

Maria Cecilia Solimene, Silvia Gelds Lage, José Antonio F. Ramires
Séo Paulo, SP

A ocorréncia de dor precordial com caracteristicas infarto prévio do miocardio em trés (dois de parede an-
de angina tipica ou atipica, em individuos com artérias terior, um de parede infero-dorsal), angina e teste de es-
corondrias “normais” a cineangiografia € um dos desa- for¢o e/ou talio positivos em outros quatro e alteracdes
fios da cardiologia contemporanea. Admite-se que até eletrocardiograficas basais nos outros trés doentes. Du-
30% dos pacientes encaminhados para examesrante o cateterismo cardiaco, realizamos estudo metab6-
cinecoronariograficos apresentem “coronarias norrhais” lico em seis deles, em condi¢bes basais e sob efeito de
e a partir desse momento passam a ser investigados comalro-gas vasoativas. Em nenhum caso foi possivel repro-
possiveis portadores de cardiomiopatia hipertrofica, duzir espasmo através da administracéo intracoronaria de
“pontes miocardicas”, prolapso valvar mitral, sindromes maleato de ergonovina. Contudo, houve significativo au-
musculo-esqueléticas, disturbios de motilidade esofagica mento de pressao diastélica final do ventriculo esquerdo
e até dor de origem psicossomética. A incapacidade dedurante a infusdo da droga, sem alteragdo dos outros
uma explicagdo adequada para essa ocorréncia levou gparametros hemodinamicos (tab. I). Este dado poderia su-
denominacédo “sindrome X"ndo € impossivel que a  gerir vasoconstricdo a nivel dos vasos intramiocardicos
sindrome seja a expresséo clinica de vérias entidadesou da microcirculagdo coronéria, impossivel de ser
nosolégicas diferentes visibilizada pela coronariografia. Utilizando-se a técni-

Admitida inicialmente como situacao clinica de ca da cateterizac@o do seio coronario nao foi possivel ob-
bom progndstich hoje a ocorréncia da sindrome X causa servar um perfil metabélico compativel com isquemia nos
preocupacdo, desde que alguns pacientes com dorcasos estudados (tab. I). Hoje, entretanto, sabe-se que a
precordial e “coronarias normais” podem evoluir para auséncia de evidéncia metabdlica de isquemia durante
infarto do miocéardit®, morte subithou limitacédo as ati- manobras provocativas nao necessariamente exclui a pos-
vidades habituaisRecentemente, Opherk e *¢@com- sibilidade do fenémeno isquémico. A disponibilidade de
panharam a evolucéo clinica de 40 individuos com substratos e as altera¢gfes de fluxo coronario podem in-
sindrome X. Inicialmente, os pacientes apresentavam fluir na extracdo e consumo de lactato, independente da
angina tipica, artérias corondarias “normais” a angiografia presenca de isquemia ‘.

e funcdo ventricular normal em repouso; entretanto, ha- Varios sdo 0s mecanismos que, isolados ou associ-
via metabolismo anormal de lactato ao esfor¢co e diminui- ados, podem explicar o aparente paradoxo da “isquemia
¢ao da reserva funcional do ventriculo esquerdo. Ap6s miocardica com corondarias normais”: alteracfes na
guatro anos, um subgrupo desses pacientes - com blo-reatividade dos vasos epicéardicos, disfuncao endotelial,
queio completo de ramo esquerdo ao eletrocardiograma, trombose e embolia coronarias, além da possivel partici-
persistente ou dependente de frequéncia cardiaca - aprepacao de disturbios metabolicos e autonémicasclu-
sentou deteriora¢@o da fungéo ventricular. Os autores indo a associacdo de sindrome X e resisténcia a insuli-
chamaram a atencgéo para o fato de ser a sindrome X
composta por um grupo hoterogéneo de individuos, nem
sempre com prognéstico favoravel a Iongo prazo. Cannon Tabela | - Dados me.tabéli\cos e_h_emodi~némicos de pacier_1tes com sindrgme
e col corroboraram essa observacdo, mostrando a dete- X submetidos a administragéo de dragasasaativas.

rioracao da funcao ventricular em 25% de um grupo de Basal ERG NT

61 individuos com angina e corondrias “normais”, inde- n=6 n=6 n=6 . PERG

pendente da presenca de distirbios da conducéo Bvs

intraventricular do estimulo. 0, av (vol %) 3,7¢06 33+06 33+06 NS
Os pacientes com sindrome X podem ter apresen- gzla-si(VO"’g;)) 1i§j2§8 112f§2f67 10121311;‘7 ':ISS

~ .. . ] . act.(mg % +19,1+9, +24,9+16,7 +16,3£9,
tacdes cI.|n|c;a’s diversas. Em nossa experiéncia, analisa| tc pom) 73812 7849 7846 NS
mos dez individuos portadores da sindrome; constatamos| pao(mmHg) 120£12  126x12 11218 NS
PAfVE (mmHg) 1745 2643 1446 <0,01

O,av = diferenca artério-venosa degenio; Qa-sc= diferenca arterial-seip
coronério de oxigénio; E lact.= extracéo de lactato (arterial-seio coronario);
FC (bpm)= freqliéncia cardiaca (batimentos por minuto); PAo = presséo média
Av. Dr. Enéas C. Aguiar, 44-2° - CEP 05403-000 - S&o Paulo, SP de aorta; PdfVE = press&o diastdlica final de ventriculo esquerdo; B = basal;
Recebido para publicagdo em 16/9/92 ERG = maleato de ergonovina (0,25 mg intracoronaria); NT = dinitratp de
Aceito em 1/2/93 isosorbitol (5 mg sublingual).
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na? Atualmente tem sido feita até a hipdtese de que os mesmo grupt sugeriu que o impedimento ao fluxo
individuos com sindrome X representem o oposto daque- corondrio estaria em nivel pré-arteriolar, pois demons-
les com isquemia silenciosa; tratar-se-ia de pessoas comtrou-se que as pré-arteriolas respondem por 25% da re-
sensibilidade somética e visceral exageradassa dis- sisténcia coronaria no coracdo normal e reagem com
cussao versara sobre as possiveis causas de compromezonstricdo a administracdo de ergometrina. Os autores
timento vascular, primarias ou secundarias, nos observaram que a administracdo venosa de dipiridamol

anginosos com coronarias “normais”. (vasodilatador arteriolar) em pacientes com sindrome X
provocava angina, apesar de produzir um aumento do
Espasmo Corondrio. Doenca Microvascular fluxo transmural; tal paradoxo poderia ser explicado se

a vasoconstricao fosse em nivel pré-arteriolar ou se a dor

O espasmo coronario foi proposto como causa de néo fosse realmente isquémica (provocada entao pela
crises anginosas recorrentes ha mais de um século; naadenosina, que é algica).
impossibilidade de ser demonstrado a necropsia, ficou A tecnologia atual permite quantificar a pertusédo
esquecido por muitos anos, até ser reavivado por miocardica regional e a reserva corondria atraves da uti-
Prinzmetal e cét em 1959, e comprovado por Meller e  lizagdo da tomografia computadorizada por positrons;
colem 1 976. uma porcentagem significativa de individuos com

Embora o espasmo ocorra, em geral, no local de sindrome X demonstrou, por esse método, uma real di-
uma placa aterosclerdtica detectavel pela angiografia, foi minuicdo das respostas de fluxo coronario durante ma-
diagnosticado em artérias normais a cinecoronariografia nobras vasoativas e, assim, a existéncia de diminui¢do de
e até mesmo a necropSicEstudos americanos e euro- reserva vasodi-latadora estd comprovdear outra, ou-
peus relataram incidéncia de até 24% de angiogramastros doentes com essa sindrome ndo mostram qualquer
normais em doentes com espasmo corondrio; nos relatosanormalidade de fluxo ou reserva corondrios, indicando
japoneses, essa incidéncia € superior a'Sbespas- a possibilidade da existéncia de entidades fisiopatolégicas
mo de grandes vasos epicardicos tem sido demonstrado,distintas nesses casos.
através de manobras vasoconstritoras, em uma percenta- Straue?’, analisando 220 individuos com angina,
gem de anginosos com coronarias “normais”. Entretan- teste de esfor¢co positivo e coronarias “normais”, encon-
to, em parte desses individuos ndo se consegue reprodutrou alteragdes de fluxo, resisténcia e reserva coronarias.
zir o espasmo e, neles, a causa da dor tor4cica fica paraA reserva coronaria foi definida como a relagé@o entre as
ser esclarecida resisténcias em condicdo basal e apos vasodilatagdo ma-

Cannon e c8lanalisaram o comportamento de 22 xima (administragdo venosa de dipiridamol). O autor
individuos com a sindrome X, submetidos a testes procurou identificar possiveis causas da diminuicdo da
provocativos de vasoconstricdo durante o cateterismo car- reserva coronaria nesses pacientes e conseguiu classifica-
diaco. Foram medidos o fluxo coronério, a resisténcia los em trés grupos distintos: a) portadores de doencas
coronéria e o consumo de lactato, em condi¢des basais evasculares como hipertensédo arterial hipertréfica, diabe-
durante a estimulagdo com marcapasso, teste do gelo ees, doencas difusas do tecido conetivo e “vasculites”; b)
administracéo venosa de ergonovina; as duas Ultimas ma-portadores de anormalidades reoldgicas, ou seja, com al-
nobras eram associadas a primeira, caso ndo provocasteragfes do fluxo sangliineo comprometendo secundari-
semper sea dor precordial. Durante as crises anginosas amente a microcirculacdo: paraproteinemia, poliglobulia,
provocadas, ndo foi constatado espasmo coronério, porémhiperlipoproteinemia; c¢) portadores de alteracdes meta-
os doentes mostraram aumento inadequado ou real dimi-bdlicas dificultando a ditus&o e o transporte de oxigénio,
nuicdo do fluxo coronario, diminuicdo inadequada ou como a intoxicacdo por mondxido de carbono e meta-
mesmo aumento da resisténcia coronaria e diminuicdo do hemoglobinemia. Ao lado dessas condicdes, as grandes
consumo de lactato. Essa resposta foi interpretada comodilatagfes ventriculares esquerdas podem levar a um pre-
vasodilatacdo inadequada ou mesmo vasoconstricdo emjuizo do relaxamento ventricular, limitacdo da resistén-
nivel arteriolar. A origem isquémica da dor foi sugerida, cia minima atingivel e reducdo da reserva coronaria. Em
pois os pacientes sem dor durante as manobras mostratodas essas situagfes, Strauer identificou uma doenca da
ram aumento (e ndo diminui¢do) do consumo de lactato. microvasculatura como causa da sindrome X. Por outra,
Entretanto, cumpre-nos fazer a ressalva ja citada de queembora o autor tenha enfatizado o papel da hipertrofia
nem sempre tais alteracdes metabdlicas refletem real na hipertensdo arterial com diminuicdo de reserva
isquemia. Por outra, a hipotese de real vasoconstrig&o foi coronéria, Brush e c8ldescreveram o aumento da resis-
aventada pelas verificacdes de alteragdo no fluxo e resis-téncia microvascular coronaria em individuos anginosos,
téncia coronarios, na auséncia de modificagdes de duplo- hipertensos, mas sem hipertrofia miocardica.
produto. Na época os autores propuseram haver acdo de Em nosso meio, pudemos observar também um flu-
estimulos alta-adrenérgicos ou entdo possivel anormali- xo corondrio lento em uma ou mais artérias coronarias,
dade primaria do relaxamento miocérdico, refletindo em pacientes com angina, isquemia demonstravel pelos
uma cardiomiopatia ndo reconhecida. Posteriormente, o testes com télio e auséncia de obstrugdo arterial. Esse
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achado sugere, mais uma vez, um possivel distarbio daalmente existem.
microcirculacd®d. De qualquer modo, a identificacdo de
isquemia ao teste de esfor¢o nesses individuos tem sido Disfuncdo autonémica
associada & maior incidéncia de eventos cardiacos
(arritmia, insuficiéncia cardiaca e angina progressiva) a Como representantes dos casos de sindrome X de
longo prazo. prognadstico reservado, estdo os pacientes, portadores de
doenca de Chagas que sofrem infarto do miocéardio, com
Disfuncéio endotelial “coronérias normaig®*.
Bestetti e cdl comparando infartados chagésicos e
Nos ultimos anos, o avanc¢o tecnoldgico permitiu ndo-chagésicos, observaram que os dois grupos nédo di-
descobrir que o endotélio ndo é uma estrutura inerte, masferiam quanto a presenca de fatores de risco coronério,
um produtor de substancias vasoativas que podem modu-mas que os chagasicos apresentavam, com mais frequén-
lar o tono vascular. Esse conceito permitiu a no¢éo de cia, artérias coronarias normais a cineangiografia e dor
que a disfungéo endotelial seja importante causa dos fe-toracica atipica. Por outro lado, é relatado o encontro de
ndmenos de vasodilatacdo e vasoconstricdo inadequadasisquemia a cintilografia por talio, em chagasicos com
O endotélio funciona como glandula endocfimaodu- dores toracicas atipicasO mecanismo da dor ndo esta
zindo, entre outras, substancias vasodilatadoras como aes-clarecido; como a ativacdo simpatica pode produzir
pros-taciclina e o fator relaxante do endotélio (F RED) vasoconstricdo coronéria e consequientemente isquemia
e substancias vasoconstritoras, como a endotefiha- 1 ~ miocardica, € possivel que a destruicdo severa do
O FRED tem sido identificado como o éxido nitrico  parassimpético na doenca de Chagas leve ao dominio do
ou compostos que o contentfgmadmite-se que esteja  simpatico, com consequente hiper-reatividade arterial e
diminuido na aterosclerose, hipertenséo arterial, diabe- isquemia. Entretanto, essa hipétese ndo tem comprova-
tes, cardiomiopatias dilatadas e em individuos com fato- ¢&o.
res de risco corondrio, mas ainda com “coronarias nor-

mais™??? [Entretanto, as respostas do endotélio na Trombose e embolia corondrias
sindrome X néo foram plenamente estudadas. Existe um
relato sugerindo a diminuicdo do FRED em alguns pa- Recentemente, Serrano e’d#screverarn um caso

cientes com a sindroffieExperimentalmente, foi cons-  de infarto do miocardio em homem de 32 anos, fuman-
tatada disfuncdo endotelial na microvasculatura de te, ap6s trombose simultdnea das artérias descendente
primatas ndo-humanos tornados hipercolesteroléffiicos anterior e coronaria direita, que eram “normais” a
poderia haver real diminuicdo do FRED, producdo exa- cineangiografia. Foram aventadas as hipéteses habituais
gerada de endotelina ou mesmo um desequilibrio entre de espasmo arterial e agregacao plaquetéria, associadas
ambos. Em humanos hipercolesterolémicos, defeito simi- a um risco potencial do tabagismo, tendo sido afastado
lar foi des-crito em artérias perifériéas um estado pré-existente de hipercoagulabilidade. Moraes

Recentemente, Vrints e @imostraram resposta e cof’ relatam os achados de necropsia em quatro paci-
vasoconstritora paradoxal a administracdo de pequenasentes com doenca de Chagas que morreram em consequ-
doses de acetilcolina intracoronaria nos vasos epicardicoséncia de infarto do miocérdio; em um havia trombo or-
de pacientes com angina tipica e “coronarias normais”; ganizado em artéria coronaria e, nos outros trés a trom-
essa resposta foi semelhante a de pacientes com doenchose estava no ventriculo esquerdo. Os achados sugeri-
coronéria obstrutiva. Por outra, em casos de dor ram, como causa do infarto, tromboembolismo origina-
precordial atipica e “coronarias normais”, a resposta foi do no ventriculo esquerdo, desde que as artérias
normal, ou seja, houve vasodilatacdo. Os autores atribu- coronérias eram isentas de aterosclerose.
iram os achados a disfuncéo endotelial. Entretanto, Kaski Embora a embolia coronaria seja causa pouco fre-
e coP’ ndo encontraram diferencas nas respostas dos va-quente de infarto do miocérdjela pode explicar alguns
sos epicardicos a administracdo de ergonovina e dinitrato casos de sindrome X que apresentam essa evolucdo. Na
de isosorbide, quando compararam pacientes portadorescardiomiopatia chagésica, entretanto, ndo se pode descar-
de sindrome X, individuos com coronariopatia obstrutiva tar a presenca de lesées minimas do endotélio, j& que elas
e doentes com dor toracica ndo-cardiaca. foram descritas em investigagfes experimefitdise

Nao se sabe, até o presente momento, se aqualquer modo, 0s conhecimentos atuais hdo permitem
disfuncdo endotelial epicardica é realmente um sinal de considerar todos os individuos com isquemia ou eventos
aterosclerose em desenvolvimento ou se os distUrbios fun-coronérios e artérias coronarias normais a angiografia,
cionais da microvasculatura seriam prodominantes na como enquadrados em uma Unica entidade nosoldgica,
sindrome X. Talvez a sindrome X possa ter duas classi- arbitrariamente denominada sindrome X, termo que sim-
ficacBes: real aterosclerose com disfuncdo vascular e plesmente revela o ndo esclarecimento dessa situacao.
disfuncdo vascular generalizada néo aterosclerotica. In- Serdo necessarias investigacdes mais aprofundadas
vestigacdes futuras poderdo esclarecer as dlvidas que atupara classificar adequadamente esses pacientes, de acordo
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com 0 mecanismo etiopatogénico de cada caso. Talvez16.
entdo o termo sindrome X ja ndo encontre mais razéo .

para existir.
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