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RESUMO

A angina refrataria representa um desafio clinico significativo devido a
persisténcia dos sintomas isquémicos apesar de tratamentos médicos
otimizados e intervencg@es invasivas adequadas. Caracterizada por episédios
recorrentes de dor toracica anginosa incapacitante, a angina refrataria é
frequentemente associada a doenca arterial coronariana extensa, disfungéo
microvascular coronariana ou ambas, resultando em um estado de isquemia
miocérdica persistente. O diagnéstico € essencialmente clinico, com a
investigacdo adicional geralmente envolvendo testes néo invasivos, como a
cintilografia miocardica ou a ressonancia magnética cardiaca de perfusdo. No
entanto, a avaliacdo invasiva com coronariografia pode ser necessaria em
alguns casos para excluir lesbes coronéarias obstrutivas significativas. O
manejo da angina refrataria requer uma abordagem multidisciplinar que visa
controlar os sintomas e melhorar a qualidade de vida do paciente. Além das
terapias farmacolégicas convencionais, como nitratos, bloqueadores dos
canais de célcio e agentes antianginosos, intervenc¢des ndo farmacolégicas,
como estimulagcdo elétrica nervosa transcutdnea (TENS), estimulagdo
medular e revascularizagcdo miocardica, podem ser consideradas em
determinados casos. Recentemente, terapias inovadoras, como a terapia
celular e a estimulacdo medular, ttm mostrado promessas no alivio dos
sintomas e na melhoria do fluxo sanguineo miocardico em pacientes com
angina refrataria. Embora os avancos no diagndstico e tratamento tenham
melhorado os resultados para alguns pacientes, a angina refrataria continua
sendo uma condi¢do desafiadora que requer uma compreensao abrangente
de sua fisiopatologia e uma abordagem personalizada para cada individuo.
Futuras pesquisas sdo necessérias para elucidar ainda mais 0s mecanismos
subjacentes da angina refrataria e identificar novas estratégias terapéuticas
gue possam oferecer alivio eficaz dos sintomas e melhorar os desfechos
clinicos a longo prazo.
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1. ANGINA REFRATARIA

Sintoma clinico tipico da isquemia miocérdica, a angina foi descrita,
em 1772, por William Heberden, como uma condicdo em que a pessoa €&
convulsiva enquanto caminham — principalmente se subirem morro e logo
ap6s comer —, sendo caracterizada por uma sensacao dolorosa e muito
desagradavel no peito, que parece extinguir a vida, se ela aumentasse ou
continuasse. Porém, no momento em que fica parada, esse desconforto
desaparece. A dor, as vezes, esta localizada na parte superior, as vezes no
meio, as vezes na parte inferior do esterno, e, na maioria dos casos, mais
inclinada para a esquerda do que para o lado direito. Da mesma forma,
estende-se com frequéncia desde o peito até ao meio do braco esquerdo?.

Embora tenha origem no miocardio isquémico, a angina so é sentida
como dor se eventualmente atingir o cortex frontal em seu caminho pela
medula espinhal e pelo talamo. Se os sinais de isquemia miocardica ndo
atingirem o cértex frontal, € considerado silencioso, o que pode ocorrer em
pacientes diabéticos, mas até certo ponto também naqueles que apresentam
dor toracica tipica?. Normalmente, a angina é tratada com medicamentos
antianginosos, intervencdes coronarias percutaneas (ICP) e/ou cirurgia de
revascularizagdo do miocardio (CRM)3.

Um numero significativo de pacientes permanece sintomético apesar
dos medicamentos antianginosos e/ou apés ICP ou CRM. Na presenca de
reestenose, trombose de stent, novas lesdes coronarias ou oclusfes de
enxertos, isso pode ser tratado de forma bem-sucedida com intervencéo
percutdnea ou cirdrgica ou, se tecnicamente nédo for viavel, com a alteracéo
dos antianginosos. Os pacientes podem ter sido tratados para doenca
macrovascular, mas ainda sofrem de doenca microvascular concomitante e,
naqueles com sintomas persistentes logo apés a intervencao, isso deve ser
suspeitado. E preciso verificar se o paciente esta recebendo tratamento
compativel com o mecanismo responsavel pela angina®.

As diretrizes da European Society of Cardiology (ESC) definem a
angina refrataria com sintomas de longa duracdo — em um periodo inferior a
3 meses —, devido a isquemia reversivel estabelecida na presenca de doenca
arterial coronariana (DAC) obstrutiva, que ndo pode ser controlada pelo
aumento da terapia médica com o uso de agentes farmacolégicos de 22 e 32
linha, cirurgia de revascularizagdo do miocardio ou implante de stent,
incluindo ICP de oclusdo coronariana total crénica. A angina refrataria na
auséncia de DAC obstrutiva também existe e pode estar relacionada a
vasoespasmo corondrio (angina de Prinzmetal) ou disfungdo microvascular
coronaria, que pode ocorrer em associacdo com DAC ateromatosa obstrutiva
ou n&o obstrutiva®.
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2. EPIDEMIOLOGIA DA ANGINA REFRATARIA

Conforme mencionado, a angina refretaria € definida como uma
condigdo cronica causada por isquemia miocardica reversivel clinicamente
estabelecida na presenca de DAC, que ndo pode ser adequadamente
controlada por uma combinacéo de terapia médica, angioplastia ou cirurgia
de revascularizagdo do miocéardio®’. Essa definigdo geral inclui fendtipos
heterogéneos de pacientes ndo passiveis de revascularizacédo, abrangendo
aqueles com anatomia coronariana inadequada — incluindo doenca difusa,
artérias corondrias filiformes, falta de condutos de enxerto para
revascularizacdo do miocardio —, perfil de risco-beneficio oposto ao
procedimento — como idade avan¢ada, comorbidades, procedimento de alto
risco —, e outras doengas coronarianas além da DAC obstrutiva causadoras
de angina®.

Ha algumas décadas, foi feita uma declaragéo sobre a necessidade
urgente de esclarecer a epidemiologia dessa condicdo por um grupo de
estudo dedicado da ECS; mas, os nimeros sobre a epidemiologia da angina
refrataria permanecem limitados. Os principais relatorios que abordam esse
assunto estimam uma prevaléncia de 5 a 10% em pacientes com DAC
estavel, o que possivelmente corresponde entre 50 mil a 100 mil novos
casos/ano nos Estados Unidos e 30 mil a 50 mil novos casos/ano na Europa®.

Devido ao envelhecimento da populacdo com DAC mais prevalente
€ ao acesso generalizado a revascularizagdo coronaria, a epidemiologia pode
estar em mudanca continua. Além disso, muitos estudos excluiram pacientes
com DAC ndo obstrutiva ou ndo relataram disfuncdo microvascular em
pacientes com DAC obstrutiva como possivel causa de angina refrataria.
Essa condicdo é provavelmente muito mais comum do que se considerava
anteriormente e a avaliagcdo pouco frequente da fisiologia microcirculatéria na
pratica clinica pode indicar que muitos pacientes considerados como tendo
dor néo cardiaca podem apresentar, na realidade, angina microvascular®12,

Embora os dados epidemiolégicos sejam limitados, evidéncias mais
robustas sobre o progndstico de pacientes com angina refrataria indicam
resultados comparaveis aos da populacdo geral com DAC estavel. A
mortalidade de 3,9% em 1 ano e a alta taxa de sobrevivéncia no seguimento
de longo prazo — 77,6% dos pacientes vivos aos 9 anos — relatada em uma
grande coorte prospectiva de pacientes com angina refrataria destacam a
necessidade clinica ndo atendida de sintomas controle em uma populacéo
com longa expectativa de vida e estado de salde comprometido®3.

3. FENOTIPOS DE ANGINA REFRATARIA

Um esquema de classificagdo baseado em caracteristicas
especificas da DAC foi proposto para permitir uma definicdo mais abrangente
de angina refrataria. De forma resumida, o fenétipo A corresponde a angina
microvascular com DAC minima; o fenétipo B a um territorio de risco limitado,
como numa oclusdo total cronica; o fenétipo C a DAC difusa e filiforme; e o
fenotipo D & DAC em estagio final“.
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3.1 FENOTIPO A: ANGINA MICROVASCULAR COM DAC MINIMA

Inclui pacientes que apresentam angina apesar da DAC néo
obstrutiva. A INOCA é cada vez mais reconhecida como causa de angina,
com uma prevaléncia estimada de 3 a 4 milhdes. O mecanismo de isquemia
sem DAC epicardica obstrutiva é a disfungdo dos leitos microvasculares
coronarios em 50 a 75% dos pacientes com isquemia sem DAC obstrutiva
(INOCA). A disfungdo microvascular coronariana (DMC) independente do
endotélio é identificada pelo comprometimento da reserva de fluxo
coronariano hiperémico (CFR) em resposta a adenosina, e a DMC
dependente do endotélio é a falha do endotélio em aumentar o fluxo
sanguineo coronariano em resposta a acetilcolina. Em pacientes com INOCA,
a DMC esta associada ao aumento do risco de mortalidade por todas as
causas e eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE). A angina
persistente € comum na INOCA e esté associada a piores resultados®>*&

3.2 FENOTIPO B: TERRITORIO LIMITADO EM RISCO

O fendtipo B categoriza pacientes com carga isquémica em um
territério limitado devido a DAC obstrutiva*. A maioria dos pacientes
apresenta ocluséo total cronica (OTC) de vaso dominante, ramo lateral ou
estenose corondria distal*®-?!, Apesar dos avancos significativos nas técnicas
de intervencédo coronéria percutanea (ICP) da OTC, 10 a 25% dos pacientes
ndo sdo revascularizados adequadamente, devido a uma combinacdo de
localizacdo, tamanho do vaso e morfologia, como doenca difusa, resultando
em isquemia e angina continuas. Muitos deles apresentam risco muito alto
para ponte de safena. Além disso, refazer a ponte de safena apresenta
dificuldades técnicas e resulta em aumento da mortalidade perioperatéria e
intra-hospitalar?2.

3.3 FENOTIPO C: DAC FILIFORME DIFUSA

O fendtipo C inclui pacientes com doenca difusa em forma de fio que
frequentemente envolve os vasos distais ou ramos laterais!4. Essa condig&o,
normalmente, se apresenta em pacientes diabéticos de longa data?*2>, A
vasculopatia do transplante cardiaco é uma variante desse fendétipo
associada a desfechos clinicos desfavoraveis®®?’. As opgdes de
revascularizacdo sdo limitadas devido & natureza difusa da doenca, menor
didmetro da artéria corondria e doencga aterosclerdtica extensa, resultando
em aumento de resultados adversos apés CRM. O escore de difusdo
coronariana distal foi proposto por Graham et al?® para avaliar a extensdo da
doencga, onde pontuagdes mais altas se correlacionam com menor sobrevida
ajustada nos 2 anos apés a CRM.

3.4 FENOTIPO D: DAC EM ESTAGIO FINAL

O fenétipo D inclui pacientes com DAC avanc¢ada, geralmente apés
multiplos procedimentos de revascularizacdo!®. Esses pacientes geralmente
tém historico prévio de CRM e ICP com aterosclerose extensa e
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progressiva. Também ¢é comum que pacientes desse grupo sejam
sustentados por um Unico conduto. Sexo masculino, diabetes e insuficiéncia
renal cronica séo fatores de risco nesses pacientes com lesdes coronarias
significativas consideradas inadequadas para revascularizacdo com base em
um estudo de Minnesota®.

4. HISTORIA NATURAL DA ANGINA REFRATARIA

Existem dados limitados sobre a histdria natural da angina refrataria
e preditores de resultados adversos. Estima-se que 3 a 5% da populacdo dos
Estados Unidos tenha angina. Estudos anteriores sugerem que 6 a 14% dos
pacientes submetidos a cateterismo cardiaco apresentam angina ou isquemia
gue ndo é passivel de revascularizagdo®®-*2. O paciente sem opg¢édo pode ser
considerado dessa forma com base em OTC, DAC difusa, alvos distais
inadequados, doenca difusa do enxerto venoso, auséncia de canal para
bypass, circulacdo colateral dependente, reestenose mudltipla e/ou
comorbidades®3,.

Uma subpopulacdo menor e mais especifica foi recentemente
descrita como angina refrataria sem opcgdo®3. Esses pacientes geralmente
apresentam angina classe llI-IV incapacitante e ndo tém opcoes viaveis de
revascularizagdo. S8o os pacientes que normalmente foram incluidos em
ensaios clinicos de angina refrataria e representam uma populacdo mais
definida estimada em 26 mil a 52 mil pessoas somente nos Estados Unidos. A
verdadeira prevaléncia é dificil encontrar, uma vez que ndo existe uma
codificacdo sistematica para angina refrataria. Por isso, a maioria dos dados
€ derivada de registros de centro Unico ou extrapolada de relatérios de DAC
multivaso ou DAC avancada®3.

Outra questdo importante € quando e como categorizar 0s pacientes
como sem opgdo de revascularizacdo. A DAC € uma doenca
progressiva. Dados de um estudo de uma clinica dedicada a angina refrataria
indicaram que menos de 20% dos pacientes “sem opgado” tiveram
revascularizacdo subsequente em uma mediana de 2,2 anos recebendo o
diagndstico. Novas lesBes foram relatadas em 48% e novas reestenoses em
21% dos pacientes. A evolucdo dos pacientes com novas lesbes submetidos
a revascularizacdo foi melhor do que a dos pacientes com lesBes
anteriormente consideradas inadequadas para revascularizagdo®.

O resultado a longo prazo para pacientes com angina refrataria foi
anteriormente considerado ruim, com mortalidade de 17% em 1 ano e 37%
em 5 anos em 2 registros®-3¢. Um artigo mais recente do Minneapolis Heart
Institute, com mais de 1.200 pacientes, relatou mortalidade de 17% em 5
anos, com mortalidade anual de 3 a 4%, dependendo de multiplos fatores,
incluindo a gravidade da angina, FEVE e idade. Portanto, o desfecho
contemporaneo para pacientes com angina refrataria ndo € muito pior do que
para pacientes com angina estavel. Assim, o foco da terapia deve incluir o
foco na qualidade de vida®®.
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5. FISIOPATOLOGIA DA ANGINA REFRATARIA

Atualmente, nota-se uma prevaléncia do paradigma de angina
centrado na isquemia — defendendo que um desequilibrio entre oferta e
demanda de oxigénio, geralmente devido a uma estenose coronariana critica
— ativa fibras nociceptivas teciduais e transmite um sinal ao sistema nervoso
central para elaboracdo da percepcdo da dor cardiaca. Essa visao
mecanicista est4 sendo desafiada por evidéncias clinicas e experimentais
gue revelam um quadro extremamente complexo da fisiologia da angina. Na
realidade, a relag@o entre isquemia e sintomas anginosos abrange um amplo
espectro de manifestacdes, que vao desde episodios isquémicos na auséncia
de sintomas até a presenca de sintomas semelhantes aos da angina em
pacientes sem evidéncia de isquemia. Essa observacdo estabelece a
isquemia como uma condi¢do nem suficiente nem necessaria para suscitar a
experiéncia subjetiva da angina, exigindo assim uma complexa interacdo de
fatores que ligam o substrato anatémico a percepc¢éo da dor cardiaca3®4°,

Especula-se que a interacdo da macro e microcirculagdo coronariana
disfuncional com o estado metabdlico dos miécitos pode ser responsavel, em
um determinado nivel de suprimento de O2, por diferentes ambientes
microambientais que modulam variavelmente a ativacéo de vias nociceptivas.
As varias manifestacdes clinicas, além da dor anginosa, que podem se
apresentar durante um episédio isquémico destaca ainda mais a variabilidade
nos gatilhos, na elaboracdo e na percepcéo final dos sinais aferentes do
coracdo. A experiéncia clinica de forte melhora sintomatica com tratamento
com placebo na angina refrataria € a evidéncia mais favoravel desses
conceitos®®49,

5.1 ISQUEMIA MIOCARDICA

A isquemia por demanda miocardica tem sido tradicionalmente
atribuida a DAC epicardica obstrutiva, diminuindo a capacidade dos vasos
para superar o aumento da demanda de fluxo*!. Porém, 90% da queda de
pressdo ao longo da circulagdo corondria saudavel ocorre entre as preé-
arteriolas e o seio coronério, registrando o fluxo sanguineo méaximo que
atinge um determinado territério miocéardico, assim como o estado anatémico
e funcional da DAC epicéardica, as pressdes intraventricular, intramiocardica
e do atrio direito durante o ciclo cardiaco, e as pressdes anatbmicas e
funcionais integridade da microvasculatura coronaria®?.

Apos intervencdo coronaria percutdnea — e apesar da terapia anti-
isquémica adequada —, 20 a 30% dos pacientes continuam a apresentar
angina**%%, HA evidéncias crescentes de que a disfuncdo microvascular
coronariana é altamente prevalente tanto em pacientes com suspeita de DAC
sem (50 a 60%) quanto com (39%) doenca obstrutiva®®. Distlrbios
vasomotores coronarianos — de vasos epicardicos e microvasculares —
ocorrem em até 37% dos pacientes com angina sem DAC obstrutiva*’.

Além disso, a hipoperfusdo como substituto da isquemia pode ser
simplista, uma vez que o fluxo sanguineo miocardico prejudicado ndo é
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necessariamente compativel com a hipoxia miocardica*®*°. O limiar
isquémico, por sua vez, pode ser aumentado por respostas adaptativas
metabdlicas para evitar isquemia diante da hipoperfusdo ou pode ser
reduzido pela adaptabilidade comprometida da demanda metabélica dos
midcitos, capaz de resultar de flexibilidade prejudicada na mudanca para
substratos metabdlicos com mais energia®®>,

5.2 NOCICEPCAO CARDIACA

A nocicepgdo ocorre nas extremidades livres das fibras mistas
mielinizadas e amielinicas que correm como feixes entre 0s septos miociticos,
formando os nervos sensoriais aferentes viscerais cardiacos, organizados
nos sistemas simpatico e vagal®>%. Apds a isquemia, s&o liberadas varias
substancias — incluindo adenosina, bradicinina, histamina, potassio,
prostaglandinas e substancia P — que desencadeiam potenciais de a¢éo de
fibras quimiossensiveis envolvidas na transmissdo nociceptiva®?%*. Embora
ainda ndo completamente caracterizada, a transducédo da algogénese pode
ser dependente de complexos de canais receptores vanildides-1 com
potencial receptor transitorio expressos na membrana plasmatica de fibras
quimiossensiveis, que séo ativados pela maioria dos estimulos nocivos®®. O
meio inflamatério molecular, composto por prostaglandinas, leucotrienos e
substancia P, entre outros, pode sensibilizar os receptores quimiossensiveis,
modificando o limiar para que os estimulos isquémicos sejam traduzidos em
sinais de dor®2%6,

5.3 VIAS NEUROMODULADORAS PERIFERICAS E CENTRAIS

Os estimulos dolorosos eliciados viajam pelos aferentes simpaticos —
passando pelo ganglio da raiz dorsal — ou vagais — passando pelo nucleo do
trato solitario — para alcancar o tAlamo posterior®’. A transmissdo nociceptiva
cardiaca pode ser controlada no nivel da medula espinhal, onde uma
sinalizacdo complexa de neuropeptideos modula os sinais de dor aferentes
entre células neurais e ndo neurais®?. Estudos de tomografia por emissdo de
pésitrons mostraram que varias estruturas corticais sédo ativadas a partir do
talamo posterior, necessarias para a percepcao da dor anginosa®®. Pacientes
com isquemia miocardica silenciosa apresentam padrdes de ativacdo
embotados, com a ativacdo de mensagens de dor aferentes possivelmente
ocorrendo no nivel talamico®®.

Além disso, pacientes com angina microvascular apresentam maior
ativacdo de areas corticais em relacdo a pacientes com angina e DAC
obstrutiva, sugerindo que anormalidades centrais podem ser concausais com
isquemia para a geracgéo de dor cardiaca nessa populagdo®®!. Geralmente,
0 estado ativatério de diferentes areas cerebrais em um determinado
momento pode contribuir para a extensdo da associacdo isquemia-angina,
gue vai desde isquemia silenciosa até dor cardiaca intensa, apesar de pouco
ou nenhum estimulo periférico. Achados demonstram o impacto da
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depresséao, ansiedade, antecipacéo, crenga, empatia e atencao na percepgao
da dor apoia esse conceito®’.

Estimulos autondmicos desencadeados pela dor, induzindo
taquicardia, hipertensdo e vasoconstricado coronariana, podem, por si so,
causar isquemia, que pode, portanto, ser consequente, além de causal, da
angina. As bases fisiologicas da angina levaram ao desenvolvimento de
varias terapéuticas, que buscam melhorar os sintomas e a qualidade de vida,
além dos tratamentos anti-isquémicos convencionais. Muitos tratamentos nao
farmacolégicos que abordam a angina além da intervencdo coronéria
percutanea foram desenvolvidos, visando alvos fisiopatologicos
heterogéneos e complexos da via coracao-cérebro subjacente a angina.
Muitas dessas terapéuticas podem ser adequadas, viaveis e clinicamente
eficazes. E importante, nesse caso, evitar a designacdo “sem opgdo” e
conhecer as opgdes para esse grupo de pacientes, que devem ser adaptadas
com base na carga subjetiva de sintomas e nas preferéncias do paciente, na
fisiopatologia subjacente e na experiéncia local®’.

A eficacia otimizada desses tratamentos para qualquer paciente
individual esta vinculada a uma abordagem diagnéstica personalizada, com
o objetivo de estabelecer as vias especificas envolvidas na fisiopatologia da
angina. Para isso, estdo sendo desenvolvidos varios testes funcionais nao
invasivos e invasivos, juntamente com algoritmos diagnosticos especificos,
cujo uso ainda exige validacdo, sendo atualmente limitado a centros
terciarios®.

6. MANEJO DA ANGINA REFRATARIA

O manejo bem-sucedido da angina refrataria costuma ser
extremamente desafiador. Povsic et al®® observaram que pacientes com
angina refrataria foram hospitalizados com mais frequéncia, muitas vezes
submetidos a investigacdo angiografica sem revascularizaco, resultando em
custos de saude superiores a 10 mil délares/paciente durante um periodo de
3 anos em comparacdo com um grupo de controle correspondente.
Juntamente com evidéncias de que a angina refrataria ndo esta associada
com pior mortalidade a longo prazo, sdo necessarias novas abordagens de
tratamento destinadas a melhorar os sintomas e a qualidade de vida nessa
populacdo®. Pacientes com angina refrataria podem ser considerados
portadores de uma sindrome de dor toracica crbnica com componentes
fisicos e psicoldgicos que podem exigir a implementacdo de abordagens
farmacoldgicas e psicoldgicas, além de como estratégias intervencionistas®-
67

6.1 REDUTOR DO SEIO CORONARIO

O conceito de aumento da pressdo do seio coronario foi pioneiro e
realizado cirurgicamente pela primeira vez por Beck et al®® em meados da
década de 1950. O estreitamento experimental do seio coronario por meio de
ligadura parcial levou a reducdo do tamanho do infarto e ao alivio dos
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sintomas em pacientes com DAC grave. Esse trabalho resultou no
desenvolvimento de técnicas percutaneas — os dispositivos redutores do seio
corondrio (CSR). A CSR é uma tela de ago inoxidavel, em forma de
ampulheta, expansivel por baldo, projetada para criar estenose luminal focal
no seio coronario. O dispositivo € implantado percutaneamente através de
uma veia jugular sob anestesia local. O estreitamento pode levar até 6
semanas antes que o dispositivo seja completamente endotelizado5%°.

Em um coragdo saudavel, o exercicio ou 0 aumento da demanda séo
compensados pela vasoconstricdo das artérias subepicardicas mediada
simpaticamente, favorecendo o fluxo sanguineo para o0s vasos
subendocardicos, com a finalidade de contrastar 0 aumento da pressao
diastolica final do ventriculo esquerdo, manter a perfusdo e preservar a
contratilidade miocardica. Em pacientes com DAC avancada, porém, esse
mecanismo compensatério fica comprometido e durante o exercicio, o fluxo
sanguineo é redistribuido em direcdo aos vasos subepicardicos, causando
comprometimento da contratilidade e isquemia. Esses mecanismos explicam
a suscetibilidade isquémica tipica dos territérios subendocardicos ao aumento
do consumo de oxigénio. Em casos de aumento da pés-carga, disfuncao
sistolica ou diastdlica do ventriculo esquerdo, o aumento da pressao
diastolica final do ventriculo esquerdo (PDFVE) comprimird 0s vasos
subendocardicos, contribuindo ainda mais para a isquemia’™ "2,

A justificativa fisiologica para o uso da CSR € a hip6tese de que o
aumento da contrapressao no seio coronario por meio da oclusao parcial
redistribuiria o fluxo colateral do epicardio menos isquémico para o
endocardio isquémico, conforme demonstrado por Stoller et al”®, em um
estudo com 35 pacientes com DAC, realantando que o indice de fluxo
colateral coronério — calculado como a raz&o entre a pressdo coronaria distal
a um baldo e a presséo adrtica — melhorou juntamente com menos evidéncia
de isquemia no ECG durante a oclusdo experimental simultanea do seio
coronario e da artéria coronaria em comparacdo com oclusdo arterial
coronariana isoladamente.

A hipétese de que a oclusdo do seio coronario também pode melhorar
a perfusd@o coronéria na microcirculagéo é apoiada por estudos em animais e
evidéncias preliminares em humanos. Ido et al”® demonstraram que o
aumento da presséo venosa leva a dilatacéo das arteriolas subendocérdicas,
resultando em uma reducéo significativa da resisténcia vascular nesta area e
em uma redistribuicdo do fluxo sanguineo para essas camadas
subendocardicas isquémicas. Em uma pequena série de casos de Giannini
et al., pacientes com angina microvascular apresentaram melhora clinica
apés RSC™,

A seguranca do dispositivo CSR foi demonstrada no primeiro estudo
sobre sua implantagdo em um homem sem eventos cardiacos adversos
graves, periprocedimento e em 12 meses®®. Embora com pouca eficacia, a
melhora sustentada na classe de angina Canadian Cardiovascular Society
(CCS) foi documentada em seis meses e trés anos’®. Além disso, o estudo
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Unico, duplo-cego e controlado por simulagdo Coronary Sinus Reducer for
Treatment of Refractory Angina (COSIRA)"" selecionou aleatoriamente 104
pacientes com angina refrataria de uma forma 1:1 para implantacdo de CSR
ou simulacdo procedimento. O desfecho primario — correspondente a uma
reducéo de mais de 2 classes de CCS em 6 meses — foi cerca de 2,5 vezes
mais frequente no grupo de tratamento do que no grupo de
controle. Avaliados como parametros secundarios de eficacia, o alivio dos
sintomas pelo menos na classe | CCS foi notificado em uma maior propor¢éo
de pacientes, sendo a melhoria na qualidade de vida avaliada pelo Seattle
Angina Questionnaire também significativa.

Dados obtidos em varios centros apoiam ainda mais a seguranca e a
eficacia do procedimento, com uma alta taxa de sucesso (298%), nenhum
evento adverso relacionado ao dispositivo e uma alta taxa de resposta
(270 %) em 1 e 2 anos’®83, Juntamente com seu efeito de alivio dos sintomas,
o estreitamento do CS também demonstrou melhorar os indices objetivos de
isquemia — ecocardiografia com dobutamina — e funcéo fisica, incluindo teste
de caminhada de 6 minutos, ergometria em esteira, teste de exercicio
cardiopulmonarg®2,

Além disso, estudos observacionais®® e relatos de casos®?®’
registraram melhora da funcdo ventricular esquerda usando ressonancia
magnética de estresse apos implantacdo de CSR, especialmente em
pacientes com FEVE reduzida. Esses achados levaram a especulacéo sobre
a justificativa fisioldgica para testar o estreitamento do CS na cardiomiopatia
isquémica. Existiam preocupacdes relacionadas a tecnologia de que a
pressdo venosa elevada e a consequente estase intersticial miocardica
causassem disfuncdo diastélica. Porém, um estudo observacional
unicéntrico, incluindo 24 pacientes com angina refrataria submetidos a
implantacdo de CSR, relatou melhora dos par&metros diastélicos
ecocardiograficos em 6 meses®®.

6.2 REVASCULARIZACAO DE OCLUSOES TOTAIS CRONICAS

A revascularizacdo pela intervencdo de oclusdes totais crbnicas
(OTC) é outra opgdo em pacientes com angina refrataria com artérias
corondrias ocluidas documentadas®. Apesar do aumento da taxa de sucesso
nos ultimos anos, esse meétodo ainda € demorado, tecnicamente desafiador,
consome contraste, ndo € isento de complicacdes e requer operadores
qualificados. Também néo esta claro se as intervengfes da OTC oferecem
melhora progndstica ou apenas melhoram os sintomas da angina. Dados de
estudos observacionais mostram beneficio clinico e melhora na qualidade de
vida apos tratamento bem-sucedido de OTC®0%,

A evidéncia sobre o beneficio prognéstico desses procedimentos
complexos, por sua vez, € menos clara: embora uma meta-andlise tenha
mostrado uma melhor sobrevivéncia em pacientes ap6s um tratamento bem
sucedido, em comparagdo com pacientes com uma tentativa falhada®?, os
dados de ensaios aleatorizados confirmaram uma melhora na frequéncia da
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angina e na qualidade de vida, mas ndo mostrou efeito na mortalidade
geral®*®*, Devido a essas limitacdes, a selecdo dos pacientes e a indicagéo
dos procedimentos tém um papel importante na decisao de realizar uma
recanalizacdo da OTC. As diretrizes da European Society of Cardiology
(ESC) recomendam procedimentos de OTC com classe lia (nivel de evidéncia
B), desde que haja evidéncias de vitalidade e isquemia, assim como uma
expectativa razoavel de que o procedimento levara a redugédo da isquemia®.

Nesse caso, a CSR pode continuar a ser uma alternativa valida em
pacientes com lesdes de OTC. Um estudo retrospectivo mostrou maior
melhora dos sintomas em pacientes com angina refrataria com les6es
evidentes de OTC em comparacdo com pacientes sem lesdes de
OTC. Curiosamente, a melhora dos sintomas também foi evidente em
pacientes com OTCs isoladas da artéria coronéria direita (ACD). A drenagem
venosa dessa artéria € independente do seio coronario, o que poderia
explicar a falta de eficacia da CSR em areas relacionadas a ACD. Porém,
essa hipotese deve ser testada em grandes ensaios randomizados®®.

6.3 CONTRAPULSACAO EXTERNA APRIMORADA

A contrapulsacdo externa aprimorada (EECP) é uma técnica ndo
invasiva que demonstrou melhorar a perfusdo coronaria ao induzir fluxo
retrogrado arterial durante a didstole. Além de seus efeitos de reducdo da
pds-carga, que seriam analogos aos da bomba de baldo intra-aértico, a EECP
também aumenta o retorno venoso ao coracdo. A EECP consiste em
compressdes sequenciais de 300 mm Hg e descompress@es de trés pares
de manguitos colocados ao redor das panturrilhas, parte inferior e superior
das coxas. As compressfes controladas por ECG ocorrem no inicio da
didstole em uma sequéncia distal-proximal e as descompressdes ocorrem
imediatamente antes da sistole. S&o necessérias 35 sessfes, administradas
1 hora/ dia, durante 7 semanas para alcancar o efeito desejado®’.

Embora os mecanismos pelos quais a EECP exerce o seu efeito
antianginal ndo sejam completamente compreendidos, varios estudos
forneceram informagbes a esse respeito. O aumento da arteriogénese
colateral e a melhora da reserva de fluxo coronariano pelo aumento da
producéo de oxido nitrico e diminuicdo da endotelina-1 foram mencionados
como o principal mecanismo da EECP®-%°, Também foi demonstrado que a
EECP melhora a funcéo endotelial, reduz a rigidez arterial e os niveis de
citocinas inflamatdrias, induz a dilatagdo mediada pelo fluxo periférico e
aumenta as células progenitoras circulantes (CD34+)100-104,

Devido & natureza do procedimento, ndo € possivel realizar ensaios
controlados duplo-cegos, o0 que levanta questdes sobre um viés do operador
e/ou um efeito placebo. Até o momento, o Unico estudo duplo-cego controlado
por simulacdo, o Multicenter Study of Enhanced External Counterpulsation
(MUST-EECP)!%, incluiu 139 pacientes com angina e isquemia
documentada, randomizados para EECP ativo e contrapulsacédo
hemodinamicamente inativa. Os pacientes do grupo EECP apresentaram
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menos sintomas de angina e melhora no tempo para depressdo do segmento
ST 21 mm na esteira. Esse estudo, no entanto, ndo incluiu especificamente
pacientes com angina refrataria. Duas meta-andlises relataram melhora em
pelo menos uma classe de angina CCS em 85%%% e 86%'%" dos pacientes
com angina refrataria. Outra meta-analise, incluindo 6 estudos prospectivos,
mostrou aumento da perfusdo miocardica em pacientes com DAC%,

Apesar de seu alto perfil de seguranca, a EECP apresenta diversas
contraindicacBes, como valvopatia grave, especialmente insuficiéncia adrtica;
arritmias; coagulopatia com INR > 2,5; doenca arterial e venosa periférica
grave; insuficiéncia cardiaca descompensada; e hipertensdo grave. Apesar
das evidéncias acumuladas sobre eficacia, seguranca e relagdo custo-
eficacia, a EECP ainda nao foi totalmente traduzida para uso clinico devido
ao seu regime demorado e a falta de centros especializados*®.

6.4 REVASCULARIZACAO MIOCARDICA EXTRACORPOREA POR
ONDAS DE CHOQUE

A revascularizacdo miocardica extracorpérea por ondas de choque
(ESMR) é outra técnica ndo invasiva promissora, que visa melhorar a
perfusdo miocardica em areas isquémicas por meio da aplicacdo de ondas
acusticas'®. Ela aplica ondas de chogue de baixa intensidade — 0,09
mJ/mm2, um décimo de toda a energia fornecida na litotripsia — com
resolucdo de milimetros a qualquer &rea de tratamento pretendida sob
orientacdo ecocardiografica. Nove sessdes de tratamento de 20 minutos
consistindo em 100 choques por zona de tratamento durante 9 semanas sao
recomendadas de acordo com o protocolo de tratamento. E um procedimento
seguro e bem tolerado, tendo como contraindicacdes ma janela acustica e
trombo ventricular esquerdo®!®.

Foi sugerido que varias vias angiogénicas estdo envolvidas nos
efeitos benéficos do ESMR!2!13  Considera-se que o estresse de
cisalhamento nas membranas celulares endocérdicas, induzido por ondas de
choque, leve a hiperpolarizagdo, ativacdo de Ras e formacédo de radicais
livres, com consequente aumento na producdo de Oxido nitrico, regulacdo
positiva de quimioatraentes, como o fator de crescimento endotelial vascular,
fator 1 derivado do estroma!!41!’, Esses quimioatraentes, por sua vez, podem
levar ao recrutamento de células progenitoras para as areas de tecido
isquémico. Assim, a ESMR pode levar a vasodilatacéo, reducéo da resposta
inflamatoria e neovascularizagédo®?’.

Dados de pequenos ensaios clinicos randomizados e experimentais
confirmaram a eficicia da ESMR na melhora dos sintomas, reducéo do uso
de nitratos de acd@o curta e hospitalizacdes, no aumento da perfusdo
miocardica em diferentes periodos de acompanhamento até 72 meses em
pacientes com DAC estavel e especificamente pacientes com angina
refrataria'612!, Um estudo prospectivo controlado de 72 pacientes com
angina refrataria mostrou melhora dos sintomas e parametros de qualidade
de vida, aumento da perfusdo miocardica em 6 meses, com efeito sustentado
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por um periodo de tempo mais longo!'’118, Os resultados de uma meta-
andlise, incluindo 39 estudos, 1.006 pacientes estavam de acordo com o0s
estudos anteriores de ESMR, confiirmando a eficacia e seguranca da
técnica'??.

6.5 TERAPIA COM CELULAS-TRONCO

A terapia celular com progenitores derivados da medula Ossea
emergiu como uma opg¢ao terapéutica promissora para pacientes com angina
refrataria. Diferentes populacdes de células vasculogénicas autdlogas de
medula 6ssea, incluindo células mononucleares ndo fracionadas, células
CD34+ ou CD133+, foram injetadas em areas isquémicas para melhorar a
perfusdo de territérios do VE que de outra forma néo seriam passiveis de
revascularizagdo!?®, Existem duas rotas de entrega mais comuns dessas
células: intramiocéardica e intracoronaria. Os niveis circulantes de células
CD34+ indicam DAC avancada, funcao fisica, resultados clinicos adversos
apos infarto do miocardio e sobrevida global'?4#1?5. Em modelos pré-clinicos
de infarto do miocéardio, células CD34+ isoladas foram associadas a
melhorias no desempenho geral do miocardio e no movimento regional da
parede e mostraram potencial na reducdo da fibrose e no aumento da
angiogénese!?.

A seguranca e a viabilidade da injecdo intramiocéardica de células-
tronco CD34+ autdlogas foram demonstradas em um ensaio clinico
randomizado, duplo-cego, de Fase | / lla em 24 pacientes com angina
refrataria, que encontrou potencial bioatividade com melhora na classe de
angina CCS'’, Um ensaio randomizado de fase I, incluindo 167 pacientes
com angina refrataria, identificou uma melhora significativa nos sintomas de
angina e na tolerancia ao exercicio com injecdo intramiocardica de células-
tronco CD34 + autélogas em vez de placebo aos 6, 12 meses, com resultados
persistentes aos 24 meses de acompanhamento. Além disso, houve uma
tendéncia de reducéo nas taxas de eventos cardiacos adversos maiores'?8,

A seguranga e eficicia da injecdo intracoronaria de células-tronco
CD34+ autélogas em 2 concentragBes (dose baixa e dose alta) foram
avaliadas em 38 pacientes sem opcdo de DAC e disfuncdo ventricular
esquerda em um estudo randomizado de fase 1*?°. As principais descobertas
do estudo foram melhora da angina, fragcéo de ejecao do ventriculo esquerdo,
reducdo do remodelamento em 1 e 5 anos de acompanhamento. A melhoria
dos resultados clinicos e da funcdo cardiaca foram correlacionados com a
angiogénese avaliada pela angiografia coronaria, em vez da dose de
CD34+130’131.

A entrega transendocardica de outras células autélogas derivadas da
medula éssea, células CD133+, provou ser segura e viavel em dois pequenos
ensaios randomizados de fase |, sem avaliagdo de desfechos de
eficacia'®>123, Outro ensaio randomizado de fase | de injec&o intramiocardica
de células CD133+ no subconjunto de pacientes com angina refrataria com
disfungdo do VE confirmou o perfil de seguran¢a dos ensaios anteriores e
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mostrou melhorias significativas na classe de angina CCS, perfusdo
miocardica e fungdo avaliada por método Unico - tomografia
computadorizada por emisséo de fétons aos 12 meses®.

Além disso, melhorias na perfusdo miocardica foram positivamente
correlacionadas com os fatores de crescimento proangiogénicos, fator de
crescimento de hepatocitos e fator de crescimento derivado de plaguetas tipo
bb, substancias envolvidas na neovascularizacdo, crescimento de células
endoteliais e musculares'®*, A maior meta-andlise realizada até o
momento concluiu que as terapias baseadas em células melhoram nao
apenas os indices de angina (episodios de angina, classe de angina CCS,
tolerancia ao exercicio e medicamentos antianginosos), mas também
mortalidade e eventos cardiovasculares adversos importantest37:138,

6.6 ESTIMULACAO DA MEDULA ESPINHAL E ESTIMULACAO ELETRICA
NERVOSA TRANSCUTANEA (TENS)

O uso da estimulacdo da medula espinhal/nervo para o tratamento da
angina refrataria se baseia em uma explicacdo alternativa para a origem da
dor toracica, ou seja, que sua causa pode nao residir no miocardio, mas sim
se originar na sua elaboracdo no sistema nervoso somatossensorial'®®. O
sistema nervoso central (SNC) é responsavel pela percepcao da dor toracica
visceral, e foi demonstrado que pacientes diagnosticados com angina na
auséncia de obstrucdes nas artérias coronarias apresentam diferencas
regionais caracteristicas na ativacéo cerebral em comparacdo com pacientes
com DAC convencional39:140,

Isso indica que, embora a angina em pacientes com DAC seja devido
a uma incompatibilidade entre oferta e demanda, a dor toracica de pacientes
sem DAC pode ser decorrente do processamento anormal do SNC de sinais
aferentes do miocéardio, levando a um cortex cerebral inapropriado e
aumentado a ativagdo e a sensacdo subjetiva de dor. A estimulagdo da
medula espinhal foi projetada para corrigir esse processo neuropatico
desadaptativo, embora também tenham sido demonstrados efeitos
miocérdicos adicionais. Em um estudo com 60 pacientes submetidos a
angioplastia coronaria, de Vries et al** avaliaram o efeito da
neuroestimulacdo elétrica transcutdnea na perfusdo colateral funcional,
analisada como a razdo entre a pressdo de cunha corondria e a pressao
aodrtica. Utilizando um desenho cruzado em dois grupos paralelos, os autores
mostraram que a relagcdo Pw/Pa aumenta durante a isquemia quando a
neuroestimulacéo elétrica esta ativa, enquanto diminui quando esta inativa,
um efeito que pode estar relacionado ao recrutamento de vasos colaterais via
b-receptores adrenérgicos.

A estimulacdo da medula espinhal € um procedimento cirdrgico que
consiste na implantacdo de um ou mais eletrodos no espacgo peridural do
canal medular. O(s) eletrodo(s) séo conectados a um gerador de pulsos
implantavel e fornecem, sob demanda, uma corrente elétrica fraca a medula
espinhal, resultando em parestesia periférica e retirada da dor. Além da
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angina refrataria, o procedimento é indicado para sindrome de dor regional
complexa e dor radicular apds falha na sindrome de cirurgia nas costas, dor
no coto apos amputacao e dor devido a lesdo de nervo periférico, doenca
vascular periférica e neuropatia diabética. As taxas de sucesso sintomatico
para essas indicagdes foram relatadas na faixa de 50 a 75%*%.

Os estudos sobre estimulacdo da medula espinhal na angina
refrataria sdo limitados, principalmente a estudos pequenos e abertos'4®
145 Duas meta-andlises de 14 e 12 estudos em pacientes com angina
refrataria encontraram maior duracao do exercicio, menor frequéncia de
angina e consumo de nitrato associados a estimulacdo da medula
espinhal. Estudos futuros terdo de testar se esses efeitos sdo confirmados
em coortes maiores46-147-

6.7 REVASCULARIZACAO TRANSMIOCARDICA A LASER

A revascularizacdo transmiocardica a laser (TMLR) é uma técnica
gue visa criar canais de 1 mm na parede do ventriculo esquerdo. O
procedimento pode ser realizado de forma percutanea ou cirirgica por meio
de toracotomia lateral sob anestesia geral. A justificativa por tras deste
procedimento e os mecanismos de sua eficacia permanecem obscuros, e a
hipétese de que os canais fornecem perfusdo miocéardica direta se mostrou
inconssitente, uma vez que 0s canais se fecharam apds alguns dias do
procedimento. Dois outros mecanismos, incluindo desnervacdo e
angiogénese, foram propostos, mas nenhuma evidéncia clara foi obtida!*.

Apesar dos resultados encorajadores de eficidcia e seguranca
relatados nos estudos iniciais, o TMLR tem gerado controvérsias
relacionadas a falta de consisténcia nos estudos posteriores e a falta de
explicacdo sobre os possiveis mecanismos de agdo. Uma meta-analise de 10
estudos e 1.359 pacientes comparando TMLR com terapia médica, ponte de
safena ou simpatectomia relatou resultados desfavoraveis no risco/beneficio,
apesar de melhorias nas medidas de resultados subjetivos, como como
escore de angina, tolerdncia ao exercicio e questionario de qualidade de
vida'#®, Outra meta-andlise de 7 ensaios comparando TMLR com terapia
médica confirmou ainda mais os resultados da analise anterior?®,

Varios tipos e técnicas de laser foram desenvolvidos usando uma
abordagem percutanea. O Unico estudo duplo-cego randomizado em 298
usando um laser Holmium: YAG ndo mostrou beneficios de ambas as doses
(dose alta, dose baixa) de TMLR percutdnea em comparacdo com um
procedimento simulado em seis meses. Em vez disso, relatou mais casos de
infarto agudo do miocardio com essa técnica'®. Uma meta-analise ndo
relatou beneficios da TMLR percutanea em relagdo a um grupo de controle
na classe de angina CCS, tolerancia ao exercicio e perfusdo miocardica aos
12 meses!®,
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6.8 ANGINA MICROVASCULAR REFRATARIA

Foi sugerido que a disfung&o microvascular (DMV) é um componente
significativo que contribui para a angina refratarial®%®. Apesar das
intervencgBes farmacoldgicas e do estilo de vida direcionados por diretrizes,
mais da metade dos pacientes com angina microvascular apresentam
sintomas refratarios que néo séo aliviados pela terapia médica'®>*. Porém, as
opcdes de tratamento para esses pacientes permanecem limitadas. Além
disso, como a DMV néo é testada rotineiramente durante a angiografia
coronaria invasiva e permanece amplamente subdiagnosticada. Portanto, o
tratamento da angina refrataria ndo deve focar apenas na disfuncdo macro,
mas também na microvascular®s.

A utilidade de ferramentas terapéuticas foi testada no manejo da
angina refrataria nas ultimas décadas, mas somente uma pequena parcela
foi validada na populagdo de pacientes com angina microvascular. Foi
demonstrado que a EECP melhora a reserva de fluxo coronério, indice de
resisténcia microvascular, juntamente com melhorias na classe de angina
CCS e tolerancia ao exercicio. Considerava-se que esses efeitos fossem
mediados pela estimulacdo da formacdo de novas artérias colaterais e
melhora da fungdo endotelial'>¢-1°, A terapia celular é outra opgdo promissora
para tratar a angina microvascular refrataria. Foi demonstrado que células
progenitoras derivadas da medula 6éssea promovem a neovascularizacao e,
consequentemente, a perfusdo miocardica, levando ao aumento da
contratilidade em modelos in vivo!®®,
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