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Mecanismos Provaveis da Isquemia Miocardica Silenciosa

Michel Batlouni

Sao Paulo, SP

Embora a isquemia miocardica silenciosa (IMS) ou Duracédo e Intensidade da Isquemia
indolor tenha sido reconhecida ha vérias décadas e inten-Miocardica - Alteracdes Hemodinamicas
samente investigada nos udltimos anos, permanecem por o ) ]
elucidar os mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na ndo- A dor cardiaca isquémica ocorre habitualmente apds
percepcao do fendmeno isquémico. Varias hipoteses tém O inicio das alteragdes metabdlicas, hemodinamicas (con-
sido postuladas, abrangendo desde as caracteristicas do eplfat€is) € eletrocardiograficas, especialmente em pacientes
s6dio isquémico até os diversos mecanismos de gerag&oCOM angina em repousoO mesmo se verifica na maio-
transmiss&o e percepcao dos estimulos nociceptivos, peri-ia dos casos de angina de esforco, embora durante a isque-
féricos e centrai&’. Alguns aspectos desse intrigante fens- Mia induzida pglo exercicio, alguns pacientes possam apre-
meno foram parcialmente esclarecidos, porém as pesquisass€ntar dor anginosa antes das alteragoes do segmento ST.
tém conduzido a resultados freqiientemente controversos.  Estudando 14 pacientes com angina instavel, subme-
A IMS envolve a mesma seqiiéncia de eventos biogui- fidos a monitorizag&o eletrocardiografica e hemon|n§m|ca
micos, hemodinamicos e eletrofisiolégicos documentados €ontinua, Chierchia e célobservaram que: 1) episodios
durante a isquemia sintomatica, exceto quanto & auséncialSquémicos transitorios com duracéo menor do que trés
da dor. Tem sido descrita em todas as sindromes Minutos e associados a elevacdo da pressao ventricular es-
coronarias, incluindo angina estavel, angina instavel e guérda menor do que 7mmHg foram sempre indolores; 2)
vasoespastica, sindrome X e infarto do miocardio e, por- @Cima desses valores, o aparecimento da dor foi
tanto, no esta relacionada a causa da isquemia miocardidmprevisivel, ou seja, episédios mais prolongados efou mais
ca? Ademais, pacientes com doenca arterial coronaria INt€Nsos podem ser sintomaticos ou nao; 3) episddios
(DAC) e epistdios isquémicos predominantemente doloro- isquémicos mais leves tém maior probabilidade de ser si-
so0s ou silenciosos, ou totalmente assintométicos, mostra-€nciosos do que os mais acentuados, porém, episodios in-
ram-se semelhantes quanto ao sexo, idade, fatores de rist€Nsos, causadores de grave comprometimento da perfuséo
co, presenca de infarto do miocardio prévio e extens&o daMmiocardica regional e até mesmo infarto do miocardio, po-
coronariopatia* dem ser completamente indolores. Esses resultados suge-
Em 1980, Cohfsugeriu que pacientes com IMS po- €M que um certo Iimiar de duragéo e i.nt.ensidade da
deriam apresentar defeitos no sistema da percepggo da dofSquemia € necessario, porém néo suficiente, para o
A angina funcionaria como um sistema de alerta ou alar- désencadeamento da dor. . _
me, sinalizando o momento do paciente interromper a ati- Cecchi e cof submeteram 32 pacientes com angina
vidade que desencadeou a isquemia e, consegiientementél® esforco a monitorizagéo Holter durante 24h. Em 15 pa-
preservando o miocardio de dano maior. Esse sistema es-cientes que apresentavam episodios isquémicos sintomati-
taria totalmente comprometido nos individuos com C€OS € assintomaticos, a duragdo e a magnitude da depres-
isquemia miocardica exclusivamente silenciosa e parcial- S80 do segmento ST foram maiores nos sintomaticos. Em
mente deficiente naqueles com eventos isquémicos mistos,9 individuos totalmente assintomaticos, as caracteristicas
dolorosos e silenciosos. Essa teoria, aparentemente simplesfos episodios isquémicos silenciosos néo diferiram das ca-
n&o explica 0s mecanismos envolvidos na percepcio da dor_rgcterist!cas dos ep|séd|qs anginosos registrados em outros
A geragéo e transmissao dos impulsos nociceptivos Oito pacientes, sempre sintomaticos. Esses comportamen-
miocardicos é complexa. Certamente, a conexdo entre a is-{0S distintos ndo puderam ser explicados. Correlacao posi-
quemia miocardica transitoria e a dor reflete a interagdo de tiva entre a ocorréncia de angina e a maior duracdo e in-
multiplos fatores, envolvendo o sistema nervoso central e tensidade da depresséo do segmento ST foi relatada tam-

periférico, o 6rgdo-alvo e os fatores psicoldgicos e culturais PEM em outro estudé De outra parte, pesquisas diversas
que influenciam a percepcao da Eor mostraram que os episodios isquémicos dolorosos e silen-

ciosos nédo se distinguem pela duracédo, alteragdes
eletrocardiogréficas, defeitos de perfuséo e disfuncéo
ventricular a eles associadés
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Estudos clinicos evidenciaram que pacientes com
DAC e isquemia miocéardica predominantemente silenci-




156 Batlouni M Arq Bras Cardiol
Mecanismos da isquemia silenciosa volume 63 (n° 2), 1994

osa apresentam diferencas nitidas na sensibilidade aos esbolismo, ou, ainda, alterando a regulacéo dos receptores de
timulos nociceptivos, quando comparados a pacientes com3-endorfinas®.
isquemia predominantemente dolorosa. Trés grupos principais de episddios enddgenos, de-
Droste e Roskamrhdemonstraram inicialmente que  rivados de trés diferentes moléculas precursoras, foram
pacientes com isquemia miocéardica assintomética apresen-identificadas:-endorfinas, secretadas predominantemen-
tavam limiar de percepg¢éo a dor em resposta a estimulagéote pela pituitaria; encefalinas, secretadas principalmente
elétrica da pele, significantemente maior do que pacientes pela supra-renal; e dinorfinas, cuja origem néo esta
com isquemia sintomatica e individuos normais, bem como esclarecida. Diversas observacdes comprovaram relacéo
maior toleréncia a isquemia do antebraco e ao teste do gelo.direta entre os niveis circulantes de opidides e sensibilida-
As caracteristicas clinicas e angiograficas eram semelhan-de a dor (analgesia), tanto em aninigisomo em huma-
tes nos dois grupos com DAC. Posteriormente, esses auto-nos? As respostas aos opibdides sdo moduladas por diver-
res relataram que a injecdo de naloxona, um antagonistasos fatores, entre os quais caracteristicas da personalidade,
opioide, reduziu o limiar de percepc¢éo e tolerdncia a dor estresse psicoldgico ou ambiental, grau de condicionamento
a valores normais, em alguns pacientes assintomaticos,fisico, magnitude do exercicio e momento do dia. A secre-
implicando o sistema opidide como causa dessas diferen-c¢cédo de endorfinas pela pituitaria apresenta variacao
¢as. Entretanto, os niveis plasmaticos de opidides néo fo- circadiana, com nivel maximo entre 6 e*8lComo o pa-
ram determinados nesse estudo. dréo circadiano do limiar & dor € similar, € provavel que
Experimentos similares foram realizados por Glazier esteja relacionado as variacdes dos niveis de enddffinas
e col**, obtendo resultados concordantes em relacéo ao li-
miar de percepcéo e toler&ncia a dor, significantemente 5 . N
mais elevados nos pacientes com isquemia predomi- Régulacao Cardiovascular e Modulacéo da
nantemente silenciosa. Contudo, ndo observaram diferen- PO - Estimulacéo Baro-receptora
¢as relacionadas aos niveis plasméticoB-dadorfinas e
meta-encefalinas entre os pacientes com isquemia predo-
minantemente indolor ou predominantemente sintomatica.
eados semehanis orar veptcados nos 1abalosdege fatores determinantes do consumo de oxigéni
. . T ' _miocardico: frequéncia cardiaca, pressédo arterial e
porem, que nessas mves'qgagoe; nao foraim dosadps S Nizontratilidade miocardica. Entretanto, estudos posteriores
veis de opidides durante isquemia espontanea ou InOIUZIdaevidenciaram conexdes entre o arco reflexo baro-receptor

por exerciclo. cardiovascular e os sistemas reguladores da dor, sugerin-

. De outra parte, Sheps e ébtjemon,st'raram que pa- 4 efeito direto da estimulagao nervosa do seio carotideo na
cientes com IMS, durante teste ergométrico, apresen'[arammodulagc,:lO da sensibilidade dolor&is&Experimentalmen-

niveis plasmaticos d&-endorfinas significantemente mai- te, a administracdo periférica de agentes vasoativos, que

ores (,jq que os pamentes com angina ,ao'esforgo,' aPOS Qastimulam o arco reflexo baro-receptor, produz hipoalgesia
exercicio. Ademais, os aumentos dos niveig-dadorfi-

d I basai | . cio. T generalizada em ratéf§”. Os reflexos nociceptivos podem
na, dos valores basals aos valores pos-exerciclo, loram Me-qq 05 por outros agentes, como nicotina e alcaldides
nores nos pacientes que tiveram anglna'durante o'tested0 veratrum que estimulam também o arco reflexo baro-
ergomeétrico, do que os observados nos pacientes com isquer, ceptor®
mia %Ietnclosa.t tos . ambé feis bl A interacéo dos sistemas de regulacéo cardiovascular
i u LOS es(;J ?S ocu m'?.n arta m, a;m €M, NIVEIS PIas- ¢ 4a dor foi evidenciada em estudos eletrofisiolégicos. As-
ma |tcos EB'E;RASN inas 5|gr:j| icantemen ebTOTuores EMPa oim, a estimulacdo vagal atenua as descargas aferentes
cientes com [ViS comparados com 0s obcos em pacien- simpéaticas do coragdo que transmitem a informacao dolo-
tes com isquemia sintomatica, além de maiores aumentos, - o estimulacio dos aferentes vagais cardiopulmo-
dos niveis plasmaticos desses opidides durantg 0 teStenares pode suprimir a dor cardiaca. Ratos com hipertenséao
ergometrico, em gomparagao com os valores Pgé%"s arterial de diferentes causas apresentam sensibilidade di-
Droste e col® observaram, ainda, que apés dose alta

: . o . " minuida a estimulos nociceptores; essa hipoalgesia é
de naloxona (6mg), pamentgs .smtomatlcos refenram angi- o lida pela administracéo prévia de naloxéna
naAdu.rante 0 tegte ergometrlcp com menor perlodo.de Observacoes clinicas sugerem também a relagao en-
Iatg ncia € que dois de nove pacientes previamente aSSIntO'tre a regulacéo cardiovascular e a modulacdo da dor. Es-
maticos apresentaram angina. Esses autores postularam

hindt q ta diminuida d ont int dos de Framingham relacionaram a ocorréncia de
Ipotese de que a resposta 'mmt“, a dos pacilentes SiNtos,¢, o5 sjlenciosos a hipertensédo artefidPacientes com
méticos poderia resultar de uma “sindrome de dor croni-

" Ad o | d . : reduco dos ni hipertenséo essencial apresentam limiar a dor mais eleva-
ca . A dor cronica prolongada assocla-se a reducao dos nl- 4, g que normotensos com idade comparavevidén-

veis dep-endorfinas no fluido cérebro-espirialAssim, a cias indicam correlacdo positiva entre o limiar de percep-

do(; cr'orélca po?er!z (;auzar lfsdlgaNdo S'Srtﬁr?]? ﬁzdorf':]'cf’ ¢do da dor isquémica ao esforgo e os niveis da pressédo ar-
reduzindo a velocidade de liberacdo, aumentando o meta-, i cictlica em repougd

Ha mais de 25 anos demonstrou-se que a estimulacéo
elétrica dos nervos do seio carotideo no homem alivia a dor
anginos&®. Esse fato foi inicialmente atribuido a reducéo
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Mais recentemente, Droste e col, citados por M3seri  Nesto e cof’ relataram ocorréncia de angina em 28% dos
observaram que pacientes com isquemia miocérdica total- diabéticos versus 68% dos nédo-diabéticos, para grau simi-
mente assintomatica apresentaram prevaléncia significati- lar de depresséo do segmento ST. Através de monitorizacéo
vamente maior de estenose da artéria coronaria direita. Holter, 0s mesmos investigadores observaram que somen-
Como a quantidade de fibras aferentes vagais € maior nate 5% dos episédios transitérios acompanhavam-se de an-
parede ventricular inferio®, esses investigadores propu- gina em pacientes diabéticos. Em outro estudo, a propor-
seram que os impulsos aferentes vagais gerados nocéo de episddios indolores de depressédo do segmento ST
miocardio isquémico podem exercer efeitos analgésicos em pacientes diabéticos, durante monitorizacao Holter, foi
mais do que algogénicos. Entretanto a coexisténcia de umasignificantemente maior do que em diabéti€os
relacdo causa-efeito entre fungéo autonémica e sensibilida- A maior propensao dos diabéticos em apresentar IMS
de a dor esta por ser estabelecida. pode estar relacionada a disfuncéo autonémica, envolven-
do os nervos cardiacos afererité$ Pacientes diabéticos
e ndo-diabéticos, equiparaveis em relagdo a caracteres cli-
nicos bésicos e com DAC, foram submetidos a teste de es-
forcos e de fungéo autondmica. O limiar & dor anginosa foi
significantemente maior nos diabéticos em relacéo aos néo-

. _— : PN iabéticos. 3 a houv rrelacé
cional e caracteristicas da personalidade, podem influir na diabéticos. Nagueles, porém ndo nestes, houve correlacdo

N . . . x iti ibili z in a dor sométi
percepcao da dor, através de mecanismos ainda néo ben‘?os't'va entre sensibilidade a dor anginosa e a dor soméatica

compreendidos. Pacientes com IMS, submetidos a teste de® resposta atenuada da frequéncia cardiaca a manobra de

personalidade (Freiberg Personality Inventory) apresenta- Valsava (teste de integridade da funcdo baro-recepitra)

(Freibe ) ‘ . . S e
ram escores significativamente mais baixos nas escalas deEm cinco pacientes diabéticos que faleceram de infarto do

“ H ” “ H HH ” H i 2 i y v I I 0 ner-
nervosismos” e “excitabilidade” e escores mais altos na es- miocardio sem dor, foram observadas alteracGes dos ne

“ - " : . impati impati intramiocardi rac-
cala de “masculinidade”, do que os pacientes angirfosos :/eor?szlcrggi}:%seSrgagzzs:jrg%%tgi%? alz'zri dgcrae(;jucc;) %6:)6:100
Sheps e cot* avaliaram 32 coronariopatas com teste P ' ¢

de esforgo positivo, submetidos a teste de personalidademero de tneurompfé}. 'Em 73bpaC|entes dlabetlcpofAcom
(Minnesota Multiphasic Personality Inventory). Os pacien- neuropatia periierica, observaram-se evidencias

o s : L iogréafi i iocardi ilenci m
tes foram classificados como deprimidos, intermediarios ou S:)eo;ro dccicgggc:zfga; g\%gf:g? drglgics?lrjilcgos ds s(i:s?;r(r)]aener
normais, conforme critérios pré-estabelecidos. Embora a 0 ¢

~ L . Omi m somente 4% m
duracdo do exercicio tivesse sido igual entre os grupos, 0s/0S0 autonomico, e em somente 4% dos casos sem essa

o : i ad2. icacdo plausivel a IMS em
catalogados como deprimidos apresentaram dor anglnosad'Sfungad Permanece sem explicacdo plausivel a IMS e

significantemente mais frequente e aumento médio dos ni- diabéticos sem disfuncdo autonomica.
veis plasmaticos de-endorfinas apés o esforgo

Fatores Psico-sociais,
Estado Emocional e Personalidade

Fatores psico-sociais, étnicos e culturais, estado emo-

significantemente menor do que os individuos normais.  |gade
Pacientes com padrdo de comportamento tipo A pa-
recem exibir maior tendéncia a IMS do que pacientes com Ha evidéncias de que o processo de envelhecimento se

padrao de comportamento tipo*BEsses dados sugerem acompanha de comprometimento da funcéo autonémica e
a possibilidade de que fatores psico-sociais, estado emoci-sensorial, com alteragbes da percepc¢do aos estimulos
onal e caracteristicas da personalidade possam influenciamociceptivos em gerédl*4 A pratica clinica mostra que os

0 componente afetivo da dor ou a magnitude da liberacéo idosos tendem a apresentar maior propor¢ao de episodios
de endorfina induzida pelo estresse. Todavia, as relacdesisquémicos silenciosos, reconhecer mal os sintomas e exi-
entre hipersensibilidade a dor em geral, inclusive a dor car- bir formas atipicas de angina e infarto, e mesmo dificuldade

diaca isquémica e fatores neuroldgicos e psicoldgicos, cons-em expressar a sensacao dolorosa.

tituem campo aberto a futuras investigacoes. Em estudo retrospectivo abrangendo 1744 pacientes,
Callahan e cof® observaram que a prevaléncia de IMS re-
Diabetes Mellitus lacionou-se diretamente com a idade. Miller €¢“qoto-

puseram um indice de percepg¢édo da dor cardiaca isquémica
Observagoes clinicas indicam que pacientes diabéticos (PPI), calculada pelo tempo de inicio da angina menos o
apresentam maior tendéncia a IMS do que pacientes ndo-tempo de inicio da depressdo do segmento ST (1mm), du-
diabéticos, com as mesmas caracteristicas clinicas erante o exercicio. Verificaram que o valor do PPI
angiograficas. correlacionou significantemente com a idade. Através de
Ha cerca de 30 anos ja havia sido verificado que pro- ventriculografia com radionuclideos observaram, ainda, que
porcéo significante (43%) de pacientes diabéticos que fa- a magnitude da isquemia, expressa por alteracdes da fra-
leceram de infarto agudo do miocardio tinham evidéncia ¢io de ejecdo em repouso em relagéo ao pico do exercicio,
de infarto prévio cicatrizado, néo referido na historia cli- nao influenciou a correlagdo entre o PPI e a idade. Segun-
nica do pacienté’. Comparando os resultados dos testes do esses autores, a idade é um fator de risco independente
ergometricos em pacientes diabéticos e néo-diabéticos, para a menor percepcio da dor cardiaca isquémica e, con-
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seqlientemente, para maior propor¢éo de IMS.
Alteragdes cardiovasculares fisiologicas associadas ao

envelhecimento, especialmente 0 aumento da pressao arterial 1.

sistélica, poderiam explicar a relacdo complexa entre idade e

IMS. Ja foi mencionado que individuos com hipertenséo arte- **

rial essencial apresentam limiar & dor mais elevado que
normotensos da mesma faixa etéria que existe correlagéo

entre o limiar de percepcéo a dor isquémica e os hiveis da pres-
sdo arterial sistélica em repodsd’esquisas recentes sugerem
complexa relacéo entre a regulacéo central da pressao arterial
e os opidides enddgenos. Receptores opidides foram identifica- 5

10.

13.

14.

Carboni GP, Lahiri A, Cashman PMM, Ralfery ER - Ambulatory heart rate and
ST-segment depression during painful and silent myocardial ischemia in chronic
stable angina pectoris. Am J Cardiol 1987; 59: 1029-34.

Solimene MC, Oliveira SF - O enigma da isquemia sem dor. Arq Bras Cardiol
1993; 60: 139-41.

Davies EJ, Bencivelli W, Fragasso G et al - Sequence and magnitude of
ventricular volume changes in painful and painless myocardial ischemia.
Circulation 1988; 78: 310-9.

Droste C, Roskamm H - Pain measurement and pain modification by naloxone
in patients with asymptomatic myocardial ischemia. In: Rutishauser W, Roskamm
H, eds - Silent Myocardial Ischemia. Berlin, Springer-Verlag 1984; 14: 23.
Glazier JJ, Chierchia S, Brown MJ, Maseri A - The importance of generalized
defective perception on painful stimuli as a cause of silent myocardial ischemia
in chronic stable angina pectoris. Am J Cardiol 1986; 58: 667-72.

15. Weindenger F, Hammerle A, Sochor H et al - Role of beta-endorphins in silent

dos em areas centrais, com o nucleo do trato solitario, sabida-
mente importante na regulacdo da pressao affefiahbora

reconhecendo a associacdo entre hipoalgesia e hipertenséao
devem existir outros mecanismos para explicar a menor sen-

sibilidade a dor em idosos. 18.
~ 19.

Conclusoes
20.

Os mecanismos envolvidos na percepgao a dor cardi- 21.

aca isquémica sao complexas e diversas hipéteses foram

formuladas para explicar a IMS. A magnitude e a duragéo ,,

do episodio isquémico podem desempenhar algum papel.
AlteracGes dos nervos cardiacos aferentes, comprometen-

do a transmissao dos estimulos aos neur6nios espinais, cer-"

tamente s&@o importantes. As evidéncias mais consistentes

relacionam a IMS a hipossensibilidade aos estimulos 24

nociceptivos. Os mecanismos subjacentes ndo foram ain-

da completamente elucidados, porém os achados de diver-s.

sos estudos apoiam o papel-chave dos opitdides enddégenos,
bem como o envolvimento do arco reflexo baro-receptor.
Fatores psico-sociais, estado emocional, caracteristicas da
personalidade, hipertensao, diabetes e idade parecem tam-

, . N . ~ 27.
bém associados a menor capacidade de percepcdo doloro=

sa. Entretanto, investigagdes adicionais séo necessarios para
desvendar o enigma da isquemia miocardica silenciosa.

29.
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