JCBS, V. 7,n. 3, p. 712-75, 2022

JORNAL DE CIENCIAS BIOMEDICAS E SAUDE

ISSN: 2446-9661

ASSOCIAGCAO DE EVENTOS ISQUEMICOS DO MIOCARDIO COM DISFUNGCAO
MICROVASCULAR CORONARIANO: MINIREVISAO INTEGRATIVA DA LITERATURA

ASSOCIATION OF ISCHEMIC MYOCARDIAL EVENTS WITH CORONARY MICROVASCULAR DYSFUNCTION: AN
INTEGRATIVE MINI LITERATURE REVIEW

Autores Resumo

Fernanda Martins Gobbo Silva? . ) ) ) )
Introducdo: A angina microvascular vem sendo mais estudada devido a sua

Beatriz Junqueira Mattar* relevancia frente a eventos cardiovasculares. Tal condic&o apresenta um quadro,

Tarcisio Silva Soares Guimaraes? sem alteracGes nos exames de imagem e que, apesar de um bom prognostico,
pode evoluir com faléncia cardiaca e infarto agudo do miocardio. Objetivo:
Buscar na literatura evidéncias acerca das relagdes entre Angina microvascular
e eventos isquémicos no coracdo. Metodologia: Revisdo Integrativa da
literatura nas bases de dados LILACS, MEDLINE, PubMed e CINAHL das
producdes dos ultimos 10 anos e que estejam disponiveis gratuitamente. Os
descritores utilizados foram: “angina microvascular”, “eventos isquémicos”,
“sindrome coronariana aguda”, “infarto agudo do miocardio”. Resultados: No
espaco de tempo delimitado para a realizagdo deste estudo (2012-2020) foram
analisadas 4 publicagdes. Em 2012, 2017, 2019, 2020 foram publicados 1 artigo
em cada ano respectivamente. Consideracbes Finais: De importancia,
disfuncdo microvascular coronaria pode ocorrer em conjunto com varias outras
processos de doencas cardiacas. E mais investigacfes precisam ser realizadas
para melhor entendimento da fisiopatologia e assim promover melhores formas
de tratamento.
Palavras-chave: Angina microvascular; Disfun¢do miscrovascular; Infarto
agudo do miocardio.

Filiagc’io Abstract

1. Curso de Medicina, Universidade de

Uberaba, Uberaba, MG, Brasil Introduction: Microvascular angina has been more widely studied due to its
relevance in cardiovascular events. This condition presents with no
alterations in imaging exams and, despite a good prognosis, can evolve to
heart failure and acute myocardial infarction. Objective: To search the
literature for evidence on the relationship between microvascular angina and
ischemic events in the heart. Methods: Integrative literature review in
LILACS, MEDLINE, PubMed and CINAHL databases of productions from
the last 10 years and that are freely available. The descriptors used were:
"microvascular angina”, “ischemic events”, "acute coronary syndrome",
"acute myocardial infarction™. Results: In the time frame delimited for this

Autor Corresgondente study (2012-2020), 4 publications were analyzed. In 2012, 2017, 2019, 2020

were published 1 article in each year respectively. Final Considerations: Of

E%’Tag‘\j;r']\i"dzrtg;r?c‘i’ggg i‘lb’; de Rezende importance, coronary microvascular dysfunction can occur in conjunction
1350, Uberaba/MG CEP 38081-793 with several other heart disease processes. And more research needs to be
Tel: (34) 99690-0122 conducted to better understand the pathophysiology and thus promote better
E-mail: fmartinsgs@outlook.com ways of treatment.

Keywords: Angina microvascular; Miscrovascular Dysfunction; Acute
Myocardial Infarction.

Data de submisséo: 16 de janeiro de 2022 Aceito na versao final: 28 de fevereiro de 2022.



JCBS, V.7, n. 3, p. 72-75

INTRODUGAO

Nas Ultimas décadas, uma série de estudos vem mostrando
a relevancia do conhecimento sobre anginas microvasculares. A
angina microvascular é provocada pela Sindrome X. O
diagndstico dessa sindrome, porém, é muito variavel, sendo uma
cena comum em hospitais, ser denominada e confundida como
“causa psicologica”. A anormalidades na funcdo e estrutura da
microcirculacdo coronariana podem ocorrer em pacientes sem
aterosclerose obstrutiva, em pacientes com fatores de risco, com
doencas do miocardio, bem como na aterosclerose obstrutiva.
Além disso, a disfungdo microvascular é importante marcador de
risco para eventos isquémicos cardiovasculares (BORGES;
RESENDE, 2015).

Muitos pacientes sdo sujeitos a angiografia coronaria
devido a sindromes de dor toracica que se acreditam serem
doengas arteriais coronarianas (DAC). A angina microvascular
coronariana ou conhecida também como disfunc&o microvascular
coronariana (CMD), trata-se de uma angina sem alterac@es nos
exames de imagem, que apesar do bom progndstico, evolui, por
vezes, com faléncia cardiaca e infarto agudo do miocéardio (IAM).
Dados sugerem que 49% dos pacientes com angina nao
apresentavam estenose ao cateterismo, e desses, 60%
apresentavam a CMD. Apesar de dados tdo significativos, de
acordo com estudos epidemiolégicos, a angina microvascular
ocorre de modo igual entre os sexos (CHEN et al., 2016).

Desta forma, para essa populacdo de pacientes o correto
seria 0 termo angina microvascular (MVA), tendo em vista que
aparentava ser uma sensibilidade aumentada da microcircula¢éo
coronaria e estimulos vasoconstritores relacionados a uma
capacidade vasodilatadora microvascular limitada, ou seja,
incapacidade das artérias coronarias se dilatarem de forma
adequada para atender a demanda de oxigénio do miocardio e/ou
como a redugdo abrupta no fluxo sanguineo coronario relacionado
ao espasmo coronario. Apresentaram entdo que a disfuncdo de
pequenas artérias coronarias pré-arteriolares intramurais poderia
ser a causa patogenética dessa Sindrome, podendo ocasionar
isquemia, a qual provoca angina em pacientes cuja angiografia
revela artérias corondrias normais (CAMICI; RIMOLDI; CREA,
2018).

A clinica da MVA abrange a dor torécica. Portanto, a
abordagem inicial ao paciente com dor precordial na emergéncia
deve ser a realizacdo de um teste funcional. Para diagnosticar
DCM, é necessario medir a reserva de fluxo coronariano. Dentre
os testes disponiveis para essa hipdtese, estdo a hemodinamica a
qual é demorada e invasiva, a ressonancia magnética, que avalia
a diferenca na perfusdo do gadolinio no miocéardio e o PET-CT,
que mede o CFR antes e apds vasodilatador e fornece o valor
proporcional da dilatagdo, sendo que uma dilatacdo, ou seja, um
CFR > 2,6 é considerado normal, de 1,5 a 2,6 intermediario e
abaixo de 1,5, patoldgico. Observa-se o fluxo coronariano antes e
apos infusdo de adenosina ou acetilcolina, analisando a resposta.
Quanto maior a dilatacdo com adenosina, maior a reserva de fluxo
(CFR) e, portanto, mais saudavel o vaso. (BORGES; RESENDE,
2015).

O prognéstico da CMD estad severamente associado com
IAM, acidentes vasculares cerebrais (AVC) e desfechos
catastroficos, associado aos fatores de risco comumente
conhecidos que levam a IAM como tabagismo, dislipidemia,
diabetes e hipertensdo arterial. Tendo em vista a medicina
baseada em evidéncias, ainda ha dividas sobre a melhor conduta.
Recomenda-se, primeiramente, que sejam tratados os fatores de
risco ligados a angina microvascular. Quantos aos medicamentos,
0s mais usados sdo as estatinas em dose maxima tolerada, os
IECAS, em especial o quinapril, o qual mostra melhora da CFR
em pacientes com DMC e a Ranolazina, a qual apresenta
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resultados positivos e negativos, sendo caracterizada por ser um
medicamento anti anginoso (BORGES; RESENDE, 2015;
CAMICI; RIMOLDI; CREA, 2018).

Assim sendo, o objetivo do presente estudo foi buscar na
literatura evidéncias acerca das relacbes entre angina
microvascular e eventos isquémicos no coragéo.

MEDOTOS

No presente estudo foi conduzida uma revisdo integrativa,
gue consiste em uma pesquisa que permite a partir de evidéncias
a avaliacdo, sintese e conhecimento acerca de um fenémeno,
objetivando produzir uma visdo geral de conceitos complexos,
teorias ou problemas de salde relevantes a partir de estudos pré-
existentes, possibilitando a proposicao de intervencéo.

Para a selecdo dos artigos, foram conduzidas 6 etapas
metodologicas, quais sejam: 1. elaboragdo da questdo norteadora
ou hipotese da pesquisa, ou seja, identificou-se o problema,
apresentou-se 0 mecanismo de busca e os descritores ou palavras
chave; 2. estabelecimento dos critérios de incluséo e exclusdo dos
artigos a serem selecionados para composicdo da amostra; 3.
leitura exploratéria dos titulos e resumos dos artigos para pré-
selecdo; 4. leitura analitica dos artigos a fim de compilar, analisar
e categorizar as informacgdes; 5. interpretacdo dos resultados. 6.
sintese seguida da apresentacdo dos resultados identificados, que
permeiam a questdo norteadora.

Portanto, neste estudo optou-se por realizar busca sobre 0s
conceitos: angina microvascular, disfungdo miscrovascular e
infarto agudo do miocérdio. A partir desses conceitos, definiu-se
a questdo norteadora: Quais as evidéncias acerca da associagao
entre angina microvascualar e eventos isquémicos no miocardio?

Apb6s a formulagdo da questdo a ser pesquisada, foi
realizado um levantamento bibliografico na plataforma PubMed.
O levantamento do estudo ocorreu entre outubro de 2021 a marco
de 2022. E a selecdo dos textos procedeu com as buscas na
plataforma, utilizando os filtros nela disponivel para textos
publicados entre 2011 e 2021. Para selecdo das publicagdes,
foram adotados os seguintes critérios de inclusdo: artigos
cientificos, publicados no idioma Inglés, entre os anos de 2011 a
2021, disponiveis online e gratuitamente na integra. Foram
excluidos os artigos sem resumo na base de dados ou incompletos,
editoriais, cartas ao editor, estudos reflexivos, revisdes
sistematicas ou integrativas de literatura.

Apo6s a definicdo da questdo norteadora, localizagdo e
selecdo dos artigos, foram identificadas 15 publicaces
potencialmente elegiveis para serem incluidas nessa revisao.
Apos a aplicacdo dos critérios de incluséo e excluséo a amostra
foi composta por 15 publicagdes, foram analisados os resumos de
8 registros, para verificar se atenderiam os critérios de
elegibilidade e se responderiam & pergunta que norteia esta
revisdo, assim excluiu-se 4 registros e somente 4 foram analisados
na integra para confirmar a elegibilidade para a sintese
quantitativa e analise dos dados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No espaco de tempo delimitado para a realizagdo deste
estudo (2012-2020) foram analisadas 4 publicacBes. Em 2012,
2017, 2019, 2020 foram publicados 1 artigo em cada ano
respectivamente. As publicagdes resultaram de diferentes revistas
sendo: OpenHeart, Elsevier Inc, 1JC Heart & Vasculature,
European Heart Journal, European Society of Cardiology.
Analisando os locais de estudo 1 artigo foi realizado nos Estados
Unidos (20%), 3 artigos desenvolvidos no Reino Unido (60%) e
1 realizado na Suica (20%).
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No estudo de Hermann et al 2012, buscaram realizar uma
revisdo dos aspectos funcionais da microcirculagéo coronaria, 0s
testes diagnosticos usados para a avaliagdo de Disfunsao
Microvascular Coronariano (DMVC), sua apresentacéo clinica e
prognéstico. Uma técnica que permite uma 'visualizagdo'
aproximada da microcirculagdo na pratica clinica é a injecéo de
corante na artéria coronaria resultando em opacificacdo do
miocérdio - também conhecido como blush miocérdico. A
ressonancia magnética (MRI) também pode delinear a obstrugédo
microvascular, embora indiretamente e com resolucdo
relativamente baixa. E importante que o DMVC frequentemente
resulte de anormalidades funcionais e ndo necessariamente
estruturais, ou representa uma combinacdo de ambos 0s
mecanismos. Portanto, mesmo que houvesse uma técnica que
pudesse visualizar claramente a anatomia da microcirculagdo
coronaria em humanos in vivo , ainda seria uma avaliagdo
incompleta. Um teste funcional confiavel, por outro lado, fornece
avaliacdo pragmatica, refletindo DMVC independentemente de a
causa ser estrutural ou funcional. Em conjunto, as evidéncias
reunidas nos ultimos anos mostraram que 0 DMVC é uma
verdadeira entidade clinica, e ndo um mistério ou curiosidade
académica. Nas Gltimas décadas, muitos estudos destacaram a
importancia funcional da microcirculagcdo corondria em uma
diversidade de configuragbes clinicas. Anormalidades
microvasculares coronarias funcionais e / ou estruturais explicam
0s sinais e sintomas de isquemia miocérdica em individuos com
angiogramas coronarianos normais e podem contribuir para a
apresentacdo clinica de pacientes com DAC e outras doengas
cardiacas. Como tal, uma avaliagdo de DMVC deve ser
considerada na avaliacdo de pacientes com angina,
particularmente aqueles com artérias coronarias normais ou DAC
néo obstrutiva.

No estudo de Williams et al. (2017), buscaram determinar
o nivel de concordancia entre IMR e hMR em uma faixa de MVR
e comparar a capacidade de IMR e hMR de prever medidas
invasivas e ndo invasivas independentes de MVD. Diante disso,
foi elaborado um delineamento o qual foi dividido em 2 grupos,
aqueles com angina estavel e aqueles que apresentavam infarto
agudo do miocardio (IAM), definido como uma elevacdo do
biomarcador cardiaco em associagdo com alteracdes
eletrocardiograficas caracteristicas e/ou sintomas tipicos. Em um
total de 54 pacientes (61 = 10 anos) que foram submetidos a
cateterismo cardiaco para doenca arterial coronariana estavel (n =
10) ou infarto agudo do miocardio (n = 44) tiveram pressao
intracoronaria simultanea, velocidade de fluxo Doppler e dados
de fluxo de termodiluicdo adquiridos de 74 dados desobstruidos
vasos, em repouso e durante a hiperemia. Trés medicOes
independentes da fung¢do microvascular foram avaliadas, usando
limiares dicotdmicos predefinidos: (1) reserva de fluxo coronério
(CFR), o valor médio do CFR derivado de Doppler e
termodiluicdo; (2) indice de reserva de perfusdo miocérdica
derivado de ressonancia magnética cardiovascular (RMC); e (3)
obstrucdo microvascular derivada de CMR. hMR correlacionado
com IMR (rho = 0,41, p <0,0001). Devido esse experimento, hMR
teve melhor precisdo diagnéstica do que IMR para prever CFR
(&rea sob a curva [AUC] 0,82 vs 0,58, p <0,001, sensibilidade e
especificidade 77% e 77% vs 51% e 71%) e indice de reserva de
perfusdo miocardica (AUC 0,85 vs 0,72, p = 0,19, sensibilidade e
especificidade 82% e 80% vs 64% e 75%). Em pacientes com
infarto agudo do miocardio, as AUCs de hMR e IMR na previsao
de obstrucdo microvascular extensa foram de 0,83 e 0,72,
respectivamente (p = 0,22, sensibilidade e especificidade 78% e
74% vs 44% e 91%), concluindo-se que os dois indices invasivos
de resisténcia microvascular coronariana se correlacionam e,
portanto, ndo podem ser considerados equivalentes. Nesse estudo,
a correlacdo entre medidas invasivas e ndo invasivas
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independentes da funcéo microvascular foi melhor com hMR do
gue com IMR. Contudo, este estudo prospectivo de 2 centros
avaliou a correlacdo entre MVR hiperémico derivado de Doppler
e IMR derivado de termodiluicdo entre si e contra medidas de
referéncia independentes de MVD. Descobrimos que esses dois
indices invasivos sdo preditores de MVD. No entanto, apenas uma
correlacdo modesta foi encontrada entre hMR e IMR. Portanto,
essas medidas ndo podem ser consideradas preditores
equivalentes de MVD.

No estudo de Herring et al. (2019), buscaram hipotetizar
que os niveis de NPY no seio coronario (SC) forneceriam uma
correlagdo proxima com as medidas de reperfusdo e obstrucéo
microvascular em pacientes com IAMCSST que foram
submetidos a ICPP, podendo determinar o grau de recuperagdo da
funcéo miocéardica. Como também testar se 0 NPY vasoconstrui a
microvasculatura corondria e aumenta o tamanho do infarto em
rato, e em seguida explorar as vias do receptor envolvidas para
avaliar se elas podem ser apliciveis para intervencao
farmacol6gica humana. Para isso foi elaborado o delineamento
em que durante 2010 e 2014, pacientes com STEMI1 que se
submeteram a ICPP em Oxford University Hospitals NHS
Foundation Trust foram inscritos prospectivamente. Os critérios
de excluséo foram durag&o dos sintomas > 12 horas, presenca de
choque cardiogénico ou contraindicagdo a ressonancia magnética.
Outro grupo de pacientes submetidos & angiografia néo
emergencial para angina estvel (SA) e sindromes coronérias
agudas (SCA) que estavam sem dor no momento da intervencdo
foram recrutados e agrupados para analise porque tinham niveis
semelhantes de NPY, junto com um grupo submetido a ndo -
angiografia coronaria de emergéncia em que foram encontradas
artérias coronarias (NC) normais. 45 pacientes com IAMCSST
agudo da artéria coronaria esquerda (apresentando-se ao longo do
ciclo de 24 horas de atividade clinica) foram submetidos a coleta
de sangue venoso periférico e SC imediatamente apds a conclusao
da ICPP. Os niveis de NPY foram comparados com pacientes da
mesma idade e fatores de risco cardiovasculares semelhantes, 48
pacientes sem dor e submetidos a angiografia coronéria ndo
emergencial para angina estavel (SA) ou sindromes coronarias
agudas (SCA) e um grupo de 16 pacientes submetidos a
angiografia corondria eletiva que apresentavam artérias
coronarias normais (NC). Os niveis de NPY venoso periférico
foram significativamente maiores em pacientes com STEMI (n =
45) em comparagdo com sindromes corondrias agudas / angina
estavel (n = 48) ou com artérias coronarias normais (NC, n = 16).
Os niveis de seio coronério (CS) geral e de NPY venoso periférico
foram significativamente correlacionados positivamente (r=
0,79). Pacientes com IAMCSST com o0s niveis mais altos de NPY
de CS apresentaram reserva de fluxo coronariano
significativamente menor e maior indice de resisténcia
microvascular medida com um fio de fluxo coronério. Como
também, ap0s 2 dias, apresentaram niveis mais elevados de edema
miocardico e obstrugdo microvascular na ressonancia magnética
cardiaca, e fragbes de ejecdo e dilatagdo ventricular
significativamente mais baixas 6 meses depois. NPY (100-250
nM) causou vasoconstricdo significativa das artérias coronarias
microvasculares de ratos através do aumento das ondas de célcio
do musculo liso vascular e também aumentou significativamente
a resisténcia vascular coronariana e o tamanho do infarto em
coracBes de Langendorff. Niveis elevados de NPY de CS
imediatamente apds a reperfusdo se correlacionam com disfuncgéo
microvascular, maior lesdo miocardica e fracdo de ejecdo
reduzida 6 meses apds STEMI. NPY restringe a microcirculacdo
coronaria através do receptor Y, e os antagonistas podem ser uma
terapia auxiliar de PPCI util.

No estudo de Cattaneo et al 2020, buscaram investigar
potenciais diferencas na organizacdo funcional do sistema
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nervoso autdénomo central, usando ressonancia magnética
funcional em estado de repouso cerebral. Entre fevereiro de 2016
e novembro de 2017, recrutamos prospectivamente pacientes
encaminhados ou acompanhados no departamento cardiovascular
do Hospital de San Giovanni (Bellinzona, Suica) ou no
Cardiocentro Ticino (Lugano, Suiga). Os individuos foram
incluidos em trés grupos que preencheram os seguintes critérios
de inclusdo: pacientes com diagnostico de AMIU; pacientes com
historia de STT pelo menos 6 meses apds o evento; e pacientes
com IAM relacionado a isquemia miocardica aguda (com ou sem
IAM com supradesnivelamento do segmento ST persistente) pelo
menos 6 meses ap0s o evento. Os periodos de aprovagdo e
inscrigdo do estudo precederam as publicacdes de documentos de
consenso internacional recentes sobre critérios diagndsticos para
AMIU e STT.Os critérios diagnosticos da AMIU foram : angina
estavel, predominantemente induzida por esforgo; achados
compativeis com isquemia miocardica de ECG e / ou exames
funcionais de imagem; artérias coronarias normais (ou quase
normais) na angiografia; sem doenca cardiaca coronéria ou
estrutural (angina, cardiomiopatia, doenca cardiaca valvular). Os
critérios de diagndstico TTS foram os seguintes : hipocinesia,
acinesia ou discinesia transitoria dos segmentos do ventriculo
esquerdo com ou sem envolvimento apical que se estende além de
uma Unica distribuicdo vascular epicardica; com ou sem um
gatilho estressante reconhecivel; auséncia de doenga coronariana
obstrutiva ou evidéncia angiogréfica de ruptura aguda da placa;
novas anormalidades eletrocardiograficas ou eleva¢do modesta da
troponina cardiaca; auséncia de feocromocitoma e miocardite.
Foram avaliados 50 (46 mulheres) pacientes estaveis: 16
pacientes com AMIU, 17 pacientes com STT e 17 pacientes com
infarto agudo do miocérdio (IAM) prévio. Em comparagéo com o
IAM, os pacientes com AMI apresentaram um escore SF-36 de
dor corporal mais baixo (maior comprometimento) (p 0,046) e um
escore de satide mental SF-36 mais alto (p 0,039). Pacientes com
TTS mostraram a FC mais forte entre os dois ndédulos da CAN
(cortex mesciforme simpético e 4area motora priméria
parassimpatica) (F 6,25, p 0,005) usando RS-fMRI. Portanto, no
estudo, foi implementado uma colaboracédo de pesquisa inovadora
entre cardiologistas, neurocientistas e psiquiatras ('Equipe Neuro-
psico-cardiaca’). A hip6tese é que mecanismos complexos de
somatizacdo podem explicar a discrepancia entre salde mental
autorreferida e o nivel de dor corporal na AMIU. Além disso, o
TTS exibe uma integracéo funcional mais forte entre duas regides
cerebrais especificas envolvidas na regulacdo da experiéncia da
dor e no controle visceromotor. Esses dados sdo geradores de
hipoteses e fornecem novas sugestdes para estratégias de pesquisa
nesta area, incluindo investigacdes fisiopatolégicas e pesquisas
sobre os efeitos potenciais da psicoterapia e técnicas de reducdo
do estresse como estratégias terapéuticas.

CONSIDERACOES FINAIS

De importancia, disfuncdo microvascular coronaria pode
ocorrer em conjunto com Vvarias outras processos de doencas
cardiacas. E mais investigacBes precisam ser realizadas para
melhor entendimento da fisiopatologia e assim promover
melhores formas de tratamento.
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