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RESUMO

A ocorréncia de angina de peito em doentes com artérias corondrias normais constitui uma
entidade que tem vindo a ser estudada desde que foi descrita em 1967. Ainda ndo ¢ conhecida a
sua etiologia, mas na auséncia de patologia das artérias corondrias epicardicas, pensa-se que existe
uma disfungio das pequenas artérias coronarias e do endotélio vascular. Nesta revisdo descreve-
se o que actualmente se sabe sobre a fisiopatologia deste sindroma, assim como o seu quadro

clinico e abordagem terapéutica.

By LRI

SUMM

ADREY el heims

Angina Pectoris with Normal Coronary Angiogram

The occurence of angina pectoris in patients with normal coronary angiograms is a subject of
investigation since its first description as an entity in 1967. Its etiology remains unknown but, in
the absence of disease of the epicardial coronary arteries, dysfunction of the small, most distal
vessels and the endothelium appear to be incriminated. In this review, the most recent knowledge
and understanding of the pathophysiology, clinical presentation and management of this syndrome

is presented.

INTRODUCAO

O quadro clinico da angina de peito estd frequente-
mente associado 4 doenga aterosclerdtica das artérias
coronarias. Porém, entre 10 a 30% dos doentes submeti-
dos a coronariografia por angina de peito tém artérias
coronérias epicardicas aparentemente normais.!»? Este
paradoxo foi descrito inicialmente nos anos 60>* e ficou
mais tarde conhecido como Sindroma X3 ou angina
microvascular.57

Estes estudos iniciais identificaram algumas das carac-
teristicas do sindroma: predominio do sexo feminino, dor
toracica por vezes atipica, depressdo do segmento ST no
electrocardiograma de esforgo, auséncia de uma relagéo
consistente com as alteragdes hemodindmicas e
metabdlicas que acompanham a isquemia do miocardio e
bom progndstico.

A etiologia continua por esclarecer. A auséncia de
lesBes aterosclerdticas dos vasos corondrios epicardicos
tem levado a considerd-lo como manifestagdo de patolo-
gia das pequenas artérias corondrias. No entanto, outros
mecanismos fisiopatolégicos tém sido considerados
nomeadamente doenga intrinseca do musculo cardiaco, a
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hipertensdo arterial, o aumento da sensibilidade a dor,
etc.? Estes estudos tém sido prejudicados pela hetero-
geneidade dos critérios de selecgdo dos doentes e pela
convicgdo de que existem varios mecanismos etiologicos
responséveis pelo sindroma.’!!

FISIOPATOLOGIA

A alteracdo fisiopatologica mais frequentemente
encontrada nos doentes com Sindroma X é a diminuigio
da reserva coronaria. A maioria destes doentes, quando
comparados com individuos saudaveis, apresentam
diminui¢do do aumento do fluxo coronario em resposta a
estimulos vasodilatadores'? ou ao pacing auricular a qual
se associa também uma resposta vasoconstritora aumen-
tada a ergonovina.!3 Na auséncia de patologia das artérias
coronarias epicardicas esta deficiéncia € atribuida a insu-
ficiente resposta vasodilatadora dos pequenos vasos
corondarios, nomeadamente das pequenas artérias pré-
arteriolares.%7 Esta alteragdo tem uma distribui¢do hete-
rogénea focal coexistindo regides do miocardio em que a
reserva corondria ¢ normal com regides em que a reserva
coronaria esta diminuida.'!3
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A origem da disfungdo microvascular ndo estd esclare-
cida. Existem estudos que sugerem a existéncia de alte-
ragdo dos mecanismos vasodilatadores dependentes do
endotélio vascular.!6 A resposta vasodilatadora a infusdo
intracoronaria de acetilcolina, factor vasodilatador depen-
dente do endotélio, esta diminuida nos doentes com Sin-
droma X enquanto que em resposta a infusdo de dinitrato
de isossorbido, farmaco vasodilatador independente do
endotélio, a resposta é normal.'? Alguns autores sugerem
que esta modificagdo da actividade do endotélio vascular
e do musculo liso vascular esteja relacionada com defi-
ciéncia de estrogénios nas mulheres pos-menopausicas'” e
com o aumento da actividade simpatica.'!

A maioria dos doentes t€m electrocardiograma de
esforgo com resposta isquémica, ou seja com depressdo
do segmento ST. Estes doentes tém frequentemente
anomalias da perfusdo do miocardio detectada por cinti-
grafia de perfusdo com Talio!8-20 ¢ alteragdes da contrac-
tilidade regional e da fracgdo de ejec¢do em resposta ao
exercicio.?! Estes factos sio compativeis com o pressu-
posto de que a disfung¢fio microvascular produz isquemia
do miocérdio, pelo menos em alguns doentes com Sin-
droma X. Porém, os trabalhos que estudaram a reper-
cussdo sobre o metabolismo do miocardio ndo sdo con-
clusivos. Assim, o pacing auricular nio aumenta a
produgido de lactato??, um marcador metabédlico de
isquemia, ou s6 aumenta em cerca de um tergo dos
doentes, enquanto que em resposta a infusdo de papaveri-
na todos os doentes apresentam niveis elevados de lacta-
to no seio coronario.'? Com base nos trabalhos j4 realiza-
dos ndo € possivel concluir se de facto existe sofrimento
isquémico do miocardio.

Em outros estudos foram detectadas anomalias a nivel
celular. As biopsias endomiocardicas demonstram
dilatagdio mitocondrial nas células miocardicas®? ou
hipertrofia e fibrose focal.?* Romeo et al chamaram a
atengdo para o aumento da frequéncia de aparecimento
de hipertensdo arterial nestes doentes. Alguns, nomeada-
mente aqueles que tém bloqueio de ramo esquerdo, apre-
sentam risco aumentado de deterioragdo da fungio ven-
tricular.25 E pois possivel que exista um componente
miopatico neste sindroma.

Outro aspecto estudado ¢ a sensibilidade a dor. Os
doentes com dor precordial e coronarias normais tém um
limiar diminuido de percepgdo da dor para varios estimu-
los como a isquemia do miocardio, o teste vasopressor
pelo frio ou a estimulagdo eléctrica.?® O aumento da
actividade simpatica encontrada em muitos destes doentes
pode estar relacionada com este aumento da sensibilidade
a dor.!118.27 Tem sido sugerido que o aumento da concen-
tragdo de adenosina nas dreas isquémicas € responsavel
pela dor na maioria dos casos.?® E possivel que entre os
doentes com dor precordial e corondrias normais, haja um
grupo com disfungdo microvascular e isquemia enquanto
os restantes ndo tém nenhuma destas alteragdes. No
primeiro grupo, a isquemia do miocardio aumenta a con-
centragdo de adenosina que estimula os receptores da dor,
enquanto no segundo grupo ha um aumento da sensibili-
dade a estimulos como extra-sistoles, alteragdo da frequén-
cia cardiaca ou das condi¢des de carga do miocardio.?*
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DIAGNOSTICO

O diagnostico de Sindroma X baseia-se na triade: dor
precordial, isquemia e corondrias epicardicas normais.
Cerca de 70% dos doentes sdo mulheres e a idade média
é cerca de 50 anos.!0-?

A dor é frequentemente compativel com o diagnostico
de angina de peito, podendo ou nfo estar relacionada
com os esforgos. Frequentemente o limiar doloroso ¢
variavel??, a dor é muito intensa, a duragdo dos episddios
anginosos é mais prolongada do que na angina classica e
os nitratos sublinguais ndo produzem o alivio sintomati-
co caracteristico.'0

O electrocardiograma de repouso ¢ geralmente normal
ou apresenta alteragdes inespecificas. A demonstragdo de
isquemia € realizada frequentemente durante o electro-
cardiograma de esforgo pelo aparecimento de depressdo
do segmento ST e de angor caracteristico. O electrocar-
diograma de Holter, o ecocardiograma de sobrecarga
assim como a cintigrafia de perfusio sfo outros métodos
utilizados no estudo da isquemia nestes doentes.?

A presenga de artérias coronarias epicardicas normais
na angiografia estabelece o diagnéstico. £ de notar que
ndo existem critérios bem definidos neste campo haven-
do autores que incluem doentes com artérias coronarias
com doenga aterosclerdtica angiograficamente pouco sig-
nificativa e que a maioria ndo faz o teste da ergonovina.
Além disso, a angiografia pode subvalorizar as lesGes
aterosclerdticas. Wiedermann et al num estudo recente
utilizando a ecografia intracoronaria em 30 doentes com
sindroma X, encontrou artérias coronarias normais em
somente 12 dos doentes, enquanto os restantes apresen-
tavam espessamento da intima ou doenga ateroscle-
rética.’!

Cerca de um tergo dos doentes tem hipertensdo arterial
sem evidéncia de hipertrofia ventricular esquerda.?* A
presenga de hipertrofia ventricular esquerda indicara que
o doente tem cardiopatia hipertensiva que pode produzir
sintomas anginosos semelhantes e cujo mecanismo
podera ser analogo ao do sindroma X.3233

O diagnostico diferencial deve ser feito com outras
causas de dor toracica recorrente de causa cardiaca - p.
ex. prolapso mitral, cardiopatia hipertensiva ou estenose
adrtica - ou ndo cardiaca - como p. ex. espasmo esofagi-
co, esofagite de refluxo, sindroma de Tietz ou pleurisia.

TERAPEUTICA

O Sindroma X tem bom prognéstico.?? Os doentes
devem ser esclarecidos quanto a este aspecto e ser acon-
selhados a controlar os factores de risco quando exis-
tentes, nomeadamente a diabetes mellitus e a hipertensdo
arterial.

A maioria dos doentes sdo do sexo feminino e fre-
quentemente encontram-se na menopausa.?’ A terapéuti-
ca hormonal de substituigdo diminui a frequéncia das
crises anginosas neste grupo.'”37

Os doentes com evidéncia de isquemia devem ser sub-
metidos a terapéutica anti-anginosa de preferéncia com
nitratos e antagonistas dos canais de calcio. Porém, ¢ fre-
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quente que exista resisténcia sintomatica aos farmacos
anti-isquémicos classicos.?’

A evidéncia de que este sindroma esté relacionado com
alteragio do metabolismo da adenosina levou alguns
autores a proporem a utilizagdo de aminofilina - que tem
ac¢do bloqueadora dos receptores da adenosina - no
tratamento destes doentes.36-37
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