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RESUMO  
 
A angina refratária representa um desafio clínico significativo devido à 
persistência dos sintomas isquêmicos apesar de tratamentos médicos 
otimizados e intervenções invasivas adequadas. Caracterizada por episódios 
recorrentes de dor torácica anginosa incapacitante, a angina refratária é 
frequentemente associada a doença arterial coronariana extensa, disfunção 
microvascular coronariana ou ambas, resultando em um estado de isquemia 
miocárdica persistente. O diagnóstico é essencialmente clínico, com a 
investigação adicional geralmente envolvendo testes não invasivos, como a 
cintilografia miocárdica ou a ressonância magnética cardíaca de perfusão. No 
entanto, a avaliação invasiva com coronariografia pode ser necessária em 
alguns casos para excluir lesões coronárias obstrutivas significativas. O 
manejo da angina refratária requer uma abordagem multidisciplinar que visa 
controlar os sintomas e melhorar a qualidade de vida do paciente. Além das 
terapias farmacológicas convencionais, como nitratos, bloqueadores dos 
canais de cálcio e agentes antianginosos, intervenções não farmacológicas, 
como estimulação elétrica nervosa transcutânea (TENS), estimulação 
medular e revascularização miocárdica, podem ser consideradas em 
determinados casos. Recentemente, terapias inovadoras, como a terapia 
celular e a estimulação medular, têm mostrado promessas no alívio dos 
sintomas e na melhoria do fluxo sanguíneo miocárdico em pacientes com 
angina refratária. Embora os avanços no diagnóstico e tratamento tenham 
melhorado os resultados para alguns pacientes, a angina refratária continua 
sendo uma condição desafiadora que requer uma compreensão abrangente 
de sua fisiopatologia e uma abordagem personalizada para cada indivíduo. 
Futuras pesquisas são necessárias para elucidar ainda mais os mecanismos 
subjacentes da angina refratária e identificar novas estratégias terapêuticas 
que possam oferecer alívio eficaz dos sintomas e melhorar os desfechos 
clínicos a longo prazo. 
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1. ANGINA REFRATÁRIA 

Sintoma clínico típico da isquemia miocárdica, a angina foi descrita, 
em 1772, por William Heberden, como uma condição em que a pessoa é 
convulsiva enquanto caminham – principalmente se subirem morro e logo 
após comer –, sendo caracterizada por uma sensação dolorosa e muito 
desagradável no peito, que parece extinguir a vida, se ela aumentasse ou 
continuasse. Porém, no momento em que fica parada, esse desconforto 
desaparece. A dor, às vezes, está localizada na parte superior, às vezes no 
meio, às 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 frequência desde o peito até ao meio do braço esquerdo1.  

Embora tenha origem no miocárdio isquêmico, a angina só é sentida 
como dor se eventualmente atingir o córtex frontal em seu caminho pela 
medula espinhal e pelo tálamo. Se os sinais de isquemia miocárdica não 
atingirem o córtex frontal, é considerado silencioso, o que pode ocorrer em 
pacientes diabéticos, mas até certo ponto também naqueles que apresentam 
dor torácica típica2. Normalmente, a angina é tratada com medicamentos 
antianginosos, intervenções coronárias percutâneas (ICP) e/ou cirurgia de 
revascularização do miocárdio (CRM)3,4.  

Um número significativo de pacientes permanece sintomático apesar 
dos medicamentos antianginosos e/ou após ICP ou CRM. Na presença de 
reestenose, trombose de stent, novas lesões coronárias ou oclusões de 
enxertos, isso pode ser tratado de forma bem-sucedida com intervenção 
percutânea ou cirúrgica ou, se tecnicamente não for viável, com a alteração 
dos antianginosos. Os pacientes podem ter sido tratados para doença 
macrovascular, mas ainda sofrem de doença microvascular concomitante e, 
naqueles com sintomas persistentes logo após a intervenção, isso deve ser 
suspeitado. É preciso verificar se o paciente está recebendo tratamento 
compatível com o mecanismo responsável pela angina5.  

As diretrizes da European Society of Cardiology (ESC) definem a 
angina refratária com sintomas de longa duração – em um período inferior a 
3 meses –, devido a isquemia reversível estabelecida na presença de doença 
arterial coronariana (DAC) obstrutiva, que não pode ser controlada pelo 
aumento da terapia médica com o uso de agentes farmacológicos de 2ª e 3ª 
linha, cirurgia de revascularização do miocárdio ou implante de stent, 
incluindo ICP de oclusão coronariana total crônica. A angina refratária na 
ausência de DAC obstrutiva também existe e pode estar relacionada a 
vasoespasmo coronário (angina de Prinzmetal) ou disfunção microvascular 
coronária, que pode ocorrer em associação com DAC ateromatosa obstrutiva 
ou não obstrutiva5.     
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2. EPIDEMIOLOGIA DA ANGINA REFRATÁRIA 
Conforme mencionado, a angina refretária é definida como uma 

condição crônica causada por isquemia miocárdica reversível clinicamente 
estabelecida na presença de DAC, que não pode ser adequadamente 
controlada por uma combinação de terapia médica, angioplastia ou cirurgia 
de revascularização do miocárdio6,7. Essa definição geral inclui fenótipos 
heterogêneos de pacientes não passíveis de revascularização, abrangendo 
aqueles com anatomia coronariana inadequada – incluindo doença difusa, 
artérias coronárias filiformes, falta de condutos de enxerto para 
revascularização do miocárdio –, perfil de risco-benefício oposto ao 
procedimento – como idade avançada, comorbidades, procedimento de alto 
risco –, e outras doenças coronarianas além da DAC obstrutiva causadoras 
de angina8. 

Há algumas décadas, foi feita uma declaração sobre a necessidade 
urgente de esclarecer a epidemiologia dessa condição por um grupo de 
estudo dedicado da ECS; mas, os números sobre a epidemiologia da angina 
refratária permanecem limitados. Os principais relatórios que abordam esse 
assunto estimam uma prevalência de 5 a 10% em pacientes com DAC 
estável, 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 Europa9.  

Devido ao envelhecimento da população com DAC mais prevalente 
e ao acesso generalizado à revascularização coronária, a epidemiologia pode 
estar em mudança contínua. Além disso, muitos estudos excluíram pacientes 
com DAC não obstrutiva ou não relataram disfunção microvascular em 
pacientes com DAC obstrutiva como possível causa de angina refratária. 
Essa condição é provavelmente muito mais comum do que se considerava 
anteriormente e a avaliação pouco frequente da fisiologia microcirculatória na 
prática clínica pode indicar que muitos pacientes considerados como tendo 
dor não cardíaca podem apresentar, na realidade, angina microvascular10-12. 

Embora os dados epidemiológicos sejam limitados, evidências mais 
robustas sobre o prognóstico de pacientes com angina refratária indicam 
resultados comparáveis aos da população geral com DAC estável. A 
mortalidade de 3,9% em 1 ano e a alta taxa de sobrevivência no seguimento 
de longo prazo – 77,6% dos pacientes vivos aos 9 anos – relatada em uma 
grande coorte prospectiva de pacientes com angina refratária destacam a 
necessidade clínica não atendida de sintomas controle em uma população 
com longa expectativa de vida e estado de saúde comprometido13. 

 
3. FENÓTIPOS DE ANGINA REFRATÁRIA 

Um esquema de classificação baseado em características 
específicas da DAC foi proposto para permitir uma definição mais abrangente 
de angina refratária. De forma resumida, o fenótipo A corresponde à angina 
microvascular com DAC mínima; o fenótipo B a um território de risco limitado, 
como numa oclusão total crónica; o fenótipo C a DAC difusa e filiforme; e o 
fenótipo D à DAC em estágio final14.  
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3.1 FENÓTIPO A: ANGINA MICROVASCULAR COM DAC MÍNIMA 
Inclui pacientes que apresentam angina apesar da DAC não 

obstrutiva. A INOCA é cada vez mais reconhecida como causa de angina, 
com uma prevalência estimada de 3 a 4 milhões. O mecanismo de isquemia 
sem DAC epicárdica obstrutiva é a disfunção dos leitos microvasculares 
coronários em 50 a 75% dos pacientes com isquemia sem DAC obstrutiva 
(INOCA). A disfunção microvascular coronariana (DMC) independente do 
endotélio é identificada pelo comprometimento da reserva de fluxo 
coronariano hiperêmico (CFR) em resposta à adenosina, e a DMC 
dependente do endotélio é a falha do endotélio em aumentar o fluxo 
sanguíneo coronariano em resposta à acetilcolina. Em pacientes com INOCA, 
a DMC está associada ao aumento do risco de mortalidade por todas as 
causas e eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE). A angina 
persistente é comum na INOCA e está associada a piores resultados15-18. 

 
3.2 FENÓTIPO B: TERRITÓRIO LIMITADO EM RISCO 

O fenótipo B categoriza pacientes com carga isquêmica em um 
território limitado devido à DAC obstrutiva14. A maioria dos pacientes 
apresenta oclusão total crônica (OTC) de vaso dominante, ramo lateral ou 
estenose coronária distal19-21. Apesar dos avanços significativos nas técnicas 
de intervenção coronária percutânea (ICP) da OTC, 10 a 25% dos pacientes 
não são revascularizados adequadamente, devido a uma combinação de 
localização, tamanho do vaso e morfologia, como doença difusa, resultando 
em isquemia e angina contínuas. 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 perioperatória e 
intra-hospitalar22. 

 
3.3 FENÓTIPO C: DAC FILIFORME DIFUSA 

O fenótipo C inclui pacientes com doença difusa em forma de fio que 
frequentemente envolve os vasos distais ou ramos laterais14. Essa condição, 
normalmente, se apresenta em pacientes diabéticos de longa data23-25. A 
vasculopatia do transplante cardíaco é uma variante desse fenótipo 
associada a desfechos clínicos desfavoráveis26-27. As opções de 
revascularização são limitadas devido à natureza difusa da doença, menor 
diâmetro da artéria coronária e doença aterosclerótica extensa, resultando 
em aumento de resultados adversos após CRM. O escore de difusão 
coronariana distal foi proposto por Graham et al28 para avaliar a extensão da 
doença, onde pontuações mais altas se correlacionam com menor sobrevida 
ajustada nos 2 anos após a CRM.  

 
3.4 FENÓTIPO D: DAC EM ESTÁGIO FINAL 

O fenótipo D inclui pacientes com DAC avançada, geralmente após 
múltiplos procedimentos de revascularização14. Esses pacientes geralmente 
têm histórico prévio de CRM e ICP com aterosclerose extensa e 



 

 

727 

Saúde cardiovascular: conhecimento, prevenção e cuidado   

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 

progressiva. Também é comum que pacientes desse grupo sejam 
sustentados por um único conduto. Sexo masculino, diabetes e insuficiência 
renal crônica são fatores de risco nesses pacientes com lesões coronárias 
significativas consideradas inadequadas para revascularização com base em 
um estudo de Minnesota29. 

 
4. HISTÓRIA NATURAL DA ANGINA REFRATÁRIA 

Existem dados limitados sobre a história natural da angina refratária 
e preditores de resultados adversos. Estima-se que 3 a 5% da população dos 
Estados Unidos tenha angina. Estudos anteriores sugerem que 6 a 14% dos 
pacientes submetidos a cateterismo cardíaco apresentam angina ou isquemia 
que não é passível de revascularização30-32.  O paciente sem opção pode ser 
considerado dessa forma com base em OTC, DAC difusa, alvos distais 
inadequados, doença difusa do enxerto venoso, ausência de canal para 
bypass, circulação colateral dependente, reestenose múltipla e/ou 
comorbidades33.  

Uma subpopulação menor e mais específica foi recentemente 
descrita como angina refratária sem opção33. Esses pacientes geralmente 
apresentam angina classe III-IV incapacitante e não têm opções viáveis de 
revascularização. São os pacientes que normalmente foram incluídos em 
ensaios clínicos de angina refratária e representam uma população mais 
definida estimada em 26 mil a 52 mil pessoas somente nos Estados Unidos. A 
verdadeira prevalência é difícil encontrar, uma vez que não existe uma 
codificação sistemática para angina refratária. Por isso, a maioria dos dados 
é derivada de registros de centro único ou extrapolada de relatórios de DAC 
multivaso ou DAC avançada33. 

Outra questão importante é quando e como categorizar os pacientes 
como sem opção de revascularização. A DAC é uma doença 
progressiva. Dados de um estudo de uma clínica dedicada à angina refratária 
indicaram que menos de 20% dos pacientes “sem opção” tiveram 
revascularização subsequente em uma mediana de 2,2 anos recebendo o 
diagnóstico. Novas lesões foram relatadas em 48% e novas reestenoses em 
21% dos pacientes. A evolução dos pacientes com novas lesões submetidos 
à revascularização foi melhor do que a dos pacientes com lesões 
anteriormente consideradas inadequadas para revascularização34. 

O resultado a longo prazo para pacientes com angina refratária foi 
anteriormente considerado ruim, com mortalidade de 17% em 1 ano e 37% 
em 5 anos em 2 registros35-36.  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 múltiplos fatores, 
incluindo a gravidade da angina, FEVE e idade. Portanto, o desfecho 
contemporâneo para pacientes com angina refratária não é muito pior do que 
para pacientes com angina estável. Assim, o foco da terapia deve incluir o 
foco na qualidade de vida35. 
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5. FISIOPATOLOGIA DA ANGINA REFRATÁRIA 
Atualmente, nota-se uma prevalência do paradigma de angina 

centrado na isquemia – defendendo que um desequilíbrio entre oferta e 
demanda de oxigênio, geralmente devido a uma estenose coronariana crítica 
– ativa fibras nociceptivas teciduais e transmite um sinal ao sistema nervoso 
central para elaboração da percepção da dor cardíaca. Essa visão 
mecanicista está sendo desafiada por evidências clínicas e experimentais 
que revelam um quadro extremamente complexo da fisiologia da angina. Na 
realidade, a relação entre isquemia e sintomas anginosos abrange um amplo 
espectro de manifestações, que vão desde episódios isquêmicos na ausência 
de sintomas até a presença de sintomas semelhantes aos da angina em 
pacientes sem evidência de isquemia. Essa observação estabelece a 
isquemia como uma condição nem suficiente nem necessária para suscitar a 
experiência subjetiva da angina, exigindo assim uma complexa interação de 
fatores que ligam o substrato anatômico à percepção da dor cardíaca38-40. 

Especula-se que a interação da macro e microcirculação coronariana 
disfuncional com o estado metabólico dos miócitos pode ser responsável, em 
um determinado nível de suprimento de O2, por diferentes ambientes 
microambientais que modulam variavelmente a ativação de vias nociceptivas. 
As várias manifestações clínicas, além da dor anginosa, que podem se 
apresentar durante um episódio isquêmico destaca ainda mais a variabilidade 
nos gatilhos, na elaboração e na percepção final dos sinais aferentes do 
coração. A experiência clínica de forte melhora sintomática com tratamento 
com placebo na angina refratária é a evidência mais favorável desses 
conceitos38-40.  

 
5.1 ISQUEMIA MIOCÁRDICA 

A isquemia por demanda miocárdica tem sido tradicionalmente 
atribuída à DAC epicárdica obstrutiva, diminuindo a capacidade dos vasos 
para superar o aumento da demanda de fluxo41. Porém, 90% da queda de 
pressão ao longo da circulação coronária saudável ocorre entre as pré-
arteríolas e o seio coronário, registrando o fluxo sanguíneo máximo que 
atinge um determinado território miocárdico, assim como o estado anatômico 
e funcional da DAC epicárdica, as pressões intraventricular, intramiocárdica 
e do átrio direito durante o ciclo cardíaco, e as pressões anatômicas e 
funcionais integridade da microvasculatura coronária42.  

Após intervenção coronária percutânea – e apesar da terapia anti-
isquêmica adequada –, 20 a 30% dos pacientes continuam a apresentar 
angina43-45. Há evidências crescentes de que a disfunção microvascular 
coronariana é altamente prevalente tanto em pacientes com suspeita de DAC 
sem (50 a 60%) quanto com (39%) doença obstrutiva46. Distúrbios 
vasomotores coronarianos – de vasos epicárdicos e microvasculares – 
ocorrem em até 37% dos pacientes com angina sem DAC obstrutiva47. 

Além disso, a hipoperfusão como substituto da isquemia pode ser 
simplista, uma vez que o fluxo sanguíneo miocárdico prejudicado não é 
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necessariamente compatível com a hipóxia miocárdica48,49. O limiar 
isquêmico, por sua vez, pode ser aumentado por respostas adaptativas 
metabólicas para evitar isquemia diante da hipoperfusão ou pode ser 
reduzido pela adaptabilidade comprometida da demanda metabólica dos 
miócitos, capaz de resultar de flexibilidade prejudicada na mudança para 
substratos metabólicos com mais energia50,51.  

 
5.2 NOCICEPÇÃO CARDÍACA 

A nocicepção ocorre nas extremidades livres das fibras mistas 
mielinizadas e amielínicas que correm como feixes entre os septos miocíticos, 
formando os nervos sensoriais aferentes viscerais cardíacos, organizados 
nos sistemas simpático e vagal52,53. Após a isquemia, são liberadas várias 
substâncias – incluindo adenosina, bradicinina, histamina, potássio, 
prostaglandinas e substância P – que desencadeiam potenciais de ação de 
fibras quimiossensíveis envolvidas na transmissão nociceptiva52,54. Embora 
ainda não completamente caracterizada, a transdução da algogênese pode 
ser dependente de complexos de canais receptores vanilóides-1 com 
potencial receptor transitório expressos na membrana plasmática de fibras 
quimiossensíveis, que são ativados pela maioria dos estímulos nocivos55. O 
meio inflamatório molecular, composto por prostaglandinas, leucotrienos e 
substância P, entre outros, pode sensibilizar os receptores quimiossensíveis, 
modificando o limiar para que os estímulos isquêmicos sejam traduzidos em 
sinais de dor52,56. 

 
5.3 VIAS NEUROMODULADORAS PERIFÉRICAS E CENTRAIS 

Os estímulos dolorosos eliciados viajam pelos aferentes simpáticos – 
passando pelo gânglio da raiz dorsal – ou vagais – passando pelo núcleo do 
trato solitário – para alcançar o tálamo posterior57. A transmissão nociceptiva 
cardíaca pode ser controlada no nível da medula espinhal, onde uma 
sinalização complexa de neuropeptídeos modula os sinais de dor aferentes 
entre células neurais e não neurais52.  Estudos de tomografia por emissão de 
pósitrons mostraram que várias estruturas corticais são ativadas a partir do 
tálamo posterior, necessárias para a percepção da dor anginosa58. Pacientes 
com isquemia miocárdica silenciosa apresentam padrões de ativação 
embotados, com a ativação de mensagens de dor aferentes possivelmente 
ocorrendo no nível talâmico59. 

Além disso, pacientes com angina microvascular apresentam maior 
ativação de áreas corticais em relação a pacientes com angina e DAC 
obstrutiva, sugerindo que anormalidades centrais podem ser concausais com 
isquemia para a geração de dor cardíaca nessa população60,61. Geralmente, 
o estado ativatório de diferentes áreas cerebrais em um determinado 
momento pode contribuir para a extensão da associação isquemia-angina, 
que vai desde isquemia silenciosa até dor cardíaca intensa, apesar de pouco 
ou nenhum estímulo periférico. Achados demonstram o impacto da 
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depressão, ansiedade, antecipação, crença, empatia e atenção na percepção 
da dor apoia esse conceito57. 

Estímulos autonômicos desencadeados pela dor, induzindo 
taquicardia, hipertensão e vasoconstrição coronariana, podem, por si só, 
causar isquemia, que pode, portanto, ser consequente, além de causal, da 
angina. As bases fisiológicas da angina levaram ao desenvolvimento de 
várias terapêuticas, que buscam melhorar os sintomas e a qualidade de vida, 
além dos tratamentos anti-isquêmicos convencionais. Muitos tratamentos não 
farmacológicos que abordam a angina além da intervenção coronária 
percutânea foram desenvolvidos, visando alvos fisiopatológicos 
heterogêneos e complexos da via coração-cérebro subjacente à angina. 
Muitas dessas terapêuticas podem ser adequadas, viáveis e clinicamente 
eficazes. É importante, nesse caso, evitar a designação “sem opção” e 
conhecer as opções para esse grupo de pacientes, que devem ser adaptadas 
com base na carga subjetiva de sintomas e nas preferências do paciente, na 
fisiopatologia subjacente e na experiência local57.  

A eficácia otimizada desses tratamentos para qualquer paciente 
individual está vinculada a uma abordagem diagnóstica personalizada, com 
o objetivo de estabelecer as vias específicas envolvidas na fisiopatologia da 
angina. Para isso, estão sendo desenvolvidos vários testes funcionais não 
invasivos e invasivos, juntamente com algoritmos diagnósticos específicos, 
cujo uso ainda exige validação, sendo atualmente limitado a centros 
terciários62. 

 
6. MANEJO DA ANGINA REFRATÁRIA 

O manejo bem-sucedido da angina refratária costuma ser 
extremamente desafiador. Povsic et al63 observaram que pacientes com 
angina refratária foram hospitalizados com mais frequência, muitas vezes 
submetidos a investigação angiográfica sem revascularização, resultando em 
custos de saúde superiores a 10 mil dólares/paciente durante um período de 
3 anos em comparação com um grupo de controle correspondente. 
Juntamente com evidências de que a angina refratária não está associada 
com pior mortalidade a longo prazo, são necessárias novas abordagens de 
tratamento destinadas a melhorar os sintomas e a qualidade de vida nessa 
população64. Pacientes com angina refratária podem ser considerados 
portadores de uma síndrome de dor torácica crônica com componentes 
físicos e psicológicos que podem exigir a implementação de abordagens 
farmacológicas e psicológicas, além de como estratégias intervencionistas65-

67.  
 
6.1 REDUTOR DO SEIO CORONÁRIO 

O conceito de aumento da pressão do seio coronário foi pioneiro e 
realizado cirurgicamente pela primeira vez por Beck et al68 em meados da 
década de 1950. O estreitamento experimental do seio coronário por meio de 
ligadura parcial levou à redução do tamanho do infarto e ao alívio dos 
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sintomas em pacientes com DAC grave. Esse trabalho resultou no 
desenvolvimento de técnicas percutâneas – os dispositivos redutores do seio 
coronário (CSR). A CSR é uma tela de aço inoxidável, em forma de 
ampulheta, expansível por balão, projetada para criar estenose luminal focal 
no seio coronário. O dispositivo é implantado percutaneamente através de 
uma veia jugular sob anestesia local. O estreitamento pode levar até 6 
semanas antes que o dispositivo seja completamente endotelizado69,70. 

Em um coração saudável, o exercício ou o aumento da demanda são 
compensados pela vasoconstrição das artérias subepicárdicas mediada 
simpaticamente, favorecendo o fluxo sanguíneo para os vasos 
subendocárdicos, com a finalidade de contrastar o aumento da pressão 
diastólica final do ventrículo esquerdo, manter a perfusão e preservar a 
contratilidade miocárdica. Em pacientes com DAC avançada, porém, esse 
mecanismo compensatório fica comprometido e durante o exercício, o fluxo 
sanguíneo é redistribuído em direção aos vasos subepicárdicos, causando 
comprometimento da contratilidade e isquemia. Esses mecanismos explicam 
a suscetibilidade isquêmica típica dos territórios subendocárdicos ao aumento 
do consumo de oxigênio. Em casos de aumento da pós-carga, disfunção 
sistólica ou diastólica do ventrículo esquerdo, o aumento da pressão 
diastólica final do ventrículo esquerdo (PDFVE) comprimirá os vasos 
subendocárdicos, contribuindo ainda mais para a isquemia71,72. 

A justificativa fisiológica para o uso da CSR é a hipótese de que o 
aumento da contrapressão no seio coronário por meio da oclusão parcial 
redistribuiria o fluxo colateral do epicárdio menos isquêmico para o 
endocárdio isquêmico, conforme demonstrado por Stoller et al73, em um 
estudo com 35 pacientes com DAC, realantando que o índice de fluxo 
colateral coronário – calculado como a razão entre a pressão coronária distal 
a um balão e a pressão aórtica – melhorou juntamente com menos evidência 
de isquemia no ECG durante a oclusão experimental simultânea do seio 
coronário e da artéria coronária em comparação com oclusão arterial 
coronariana isoladamente.  

A hipótese de que a oclusão do seio coronário também pode melhorar 
a perfusão coronária na microcirculação é apoiada por estudos em animais e 
evidências preliminares em humanos. Ido et al74 demonstraram que o 
aumento da pressão venosa leva à dilatação das arteríolas subendocárdicas, 
resultando em uma redução significativa da resistência vascular nesta área e 
em uma redistribuição do fluxo sanguíneo para essas camadas 
subendocárdicas isquêmicas. Em uma pequena série de casos de Giannini 
et al., pacientes com angina microvascular apresentaram melhora clínica 
após RSC75.  

A segurança do dispositivo CSR foi demonstrada no primeiro estudo 
sobre sua implantação em um homem sem eventos cardíacos adversos 
graves, periprocedimento e em 12 meses69. Embora com pouca eficácia, a 
melhora sustentada na classe de angina Canadian Cardiovascular Society 
(CCS) foi documentada em seis meses e três anos76. Além disso, o estudo 
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único, duplo-cego e controlado por simulação Coronary Sinus Reducer for 
Treatment of Refractory Angina (COSIRA)77 selecionou aleatoriamente 104 
pacientes com angina refratária de uma forma 1:1 para implantação de CSR 
ou simulação procedimento. O desfecho primário – correspondente a uma 
redução 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 parâmetros secundários de eficácia, o alívio dos 
sintomas pelo menos na classe I CCS foi notificado em uma maior proporção 
de pacientes, sendo a melhoria na qualidade de vida avaliada pelo Seattle 
Angina Questionnaire também significativa. 

Dados obtidos em vários centros apoiam ainda mais a segurança e a 
eficácia do procedimento, com uma alta taxa de sucesso (≥98%), nenhum 
evento adverso relacionado ao dispositivo e uma alta taxa de resposta 
(≥70 %) em 1 e 2 anos78-83. Juntamente com seu efeito de alívio dos sintomas, 
o estreitamento do CS também demonstrou melhorar os índices objetivos de 
isquemia – ecocardiografia com dobutamina – e função física, incluindo teste 
de caminhada de 6 minutos, ergometria em esteira, teste de exercício 
cardiopulmonar80,82.  

Além disso, estudos observacionais84,85 e relatos de casos86,87 
registraram melhora da função ventricular esquerda usando ressonância 
magnética de estresse após implantação de CSR, especialmente em 
pacientes com FEVE reduzida. Esses achados levaram à especulação sobre 
a justificativa fisiológica para testar o estreitamento do CS na cardiomiopatia 
isquêmica. Existiam preocupações relacionadas à tecnologia de que a 
pressão venosa elevada e a consequente estase intersticial miocárdica 
causassem disfunção diastólica. Porém, um estudo observacional 
unicêntrico, incluindo 24 pacientes com angina refratária submetidos à 
implantação de CSR, relatou melhora dos parâmetros diastólicos 
ecocardiográficos em 6 meses88.  

 
6.2 REVASCULARIZAÇÃO DE OCLUSÕES TOTAIS CRÔNICAS 

A revascularização pela intervenção de oclusões totais crônicas 
(OTC) é outra opção em pacientes com angina refratária com artérias 
coronárias ocluídas documentadas89. Apesar do aumento da taxa de sucesso 
nos últimos anos, esse método ainda é demorado, tecnicamente desafiador, 
consome contraste, não é isento de complicações e requer operadores 
qualificados. Também não está claro se as intervenções da OTC oferecem 
melhora prognóstica ou apenas melhoram os sintomas da angina. Dados de 
estudos observacionais mostram benefício clínico e melhora na qualidade de 
vida após tratamento bem-sucedido de OTC90,91. 

A evidência sobre o benefício prognóstico desses procedimentos 
complexos, por sua vez, é menos clara: embora uma meta-análise tenha 
mostrado uma melhor sobrevivência em pacientes após um tratamento bem 
sucedido, em comparação com pacientes com uma tentativa falhada92, os 
dados de ensaios aleatorizados confirmaram uma melhora na frequência da 
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angina e na qualidade de vida, mas não mostrou efeito na mortalidade 
geral93,94. Devido a essas limitações, a seleção dos pacientes e a indicação 
dos procedimentos têm um papel importante na decisão de realizar uma 
recanalização da OTC. As diretrizes da European Society of Cardiology 
(ESC) recomendam procedimentos de OTC com classe Iia (nível de evidência 
B), desde que haja evidências de vitalidade e isquemia, assim como uma 
expectativa razoável de que o procedimento levará à redução da isquemia95. 

Nesse caso, a CSR pode continuar a ser uma alternativa válida em 
pacientes com lesões de OTC. Um estudo retrospectivo mostrou maior 
melhora dos sintomas em pacientes com angina refratária com lesões 
evidentes de OTC em comparação com pacientes sem lesões de 
OTC. Curiosamente, a melhora dos sintomas também foi evidente em 
pacientes com OTCs isoladas da artéria coronária direita (ACD). A drenagem 
venosa dessa artéria é independente do seio coronário, o que poderia 
explicar a falta de eficácia da CSR em áreas relacionadas à ACD. Porém, 
essa hipótese deve ser testada em grandes ensaios randomizados96. 

 
6.3 CONTRAPULSAÇÃO EXTERNA APRIMORADA 

A contrapulsação externa aprimorada (EECP) é uma técnica não 
invasiva que demonstrou melhorar a perfusão coronária ao induzir fluxo 
retrógrado arterial durante a diástole. Além de seus efeitos de redução da 
pós-carga, que seriam análogos aos da bomba de balão intra-aórtico, a EECP 
também aumenta o retorno venoso ao coração. A EECP consiste em 
compressões sequenciais de 300 mm Hg e descompressões de três pares 
de manguitos colocados ao redor das panturrilhas, parte inferior e superior 
das coxas. As compressões controladas por ECG ocorrem no início da 
diástole em uma sequência distal-proximal e as descompressões ocorrem 
imediatamente antes da sístole. São necessárias 35 sessões, administradas 
1 hora/ dia, durante 7 semanas para alcançar o efeito desejado97. 

Embora os mecanismos pelos quais a EECP exerce o seu efeito 
antianginal não sejam completamente compreendidos, vários estudos 
forneceram informações a esse respeito. O aumento da arteriogênese 
colateral e a melhora da reserva de fluxo coronariano pelo aumento da 
produção de óxido nítrico e diminuição da endotelina-1 foram mencionados 
como o principal mecanismo da EECP97-99. Também foi demonstrado que a 
EECP melhora a função endotelial, reduz a rigidez arterial e os níveis de 
citocinas inflamatórias, induz a dilatação mediada pelo fluxo periférico e 
aumenta as células progenitoras circulantes (CD34+)100-104. 

Devido à natureza do procedimento, não é possível realizar ensaios 
controlados duplo-cegos, o que levanta questões sobre um viés do operador 
e/ou um efeito placebo. Até o momento, o único estudo duplo-cego controlado 
por simulação, o Multicenter Study of Enhanced External Counterpulsation 
(MUST-EECP)105, incluiu 139 pacientes com angina e isquemia 
documentada, randomizados para EECP ativo e contrapulsação 
hemodinamicamente inativa. Os pacientes do grupo EECP apresentaram 
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menos sintomas de angina e melhora no tempo para depressão do segmento 
ST ≥1 mm na esteira. Esse estudo, no entanto, não incluiu especificamente 
pacientes com angina refratária. Duas meta-análises relataram melhora em 
pelo menos uma classe de angina CCS em 85%106 e 86%107 dos pacientes 
com angina refratária. Outra meta-análise, incluindo 6 estudos prospectivos, 
mostrou aumento da perfusão miocárdica em pacientes com DAC108.  

Apesar de seu alto perfil de segurança, a EECP apresenta diversas 
contraindicações, como valvopatia grave, especialmente insuficiência aórtica; 
arritmias; coagulopatia com INR > 2,5; doença arterial e venosa periférica 
grave; insuficiência cardíaca descompensada; e hipertensão grave. Apesar 
das evidências acumuladas sobre eficácia, segurança e relação custo-
eficácia, a EECP ainda não foi totalmente traduzida para uso clínico devido 
ao seu regime demorado e à falta de centros especializados109. 

 
6.4 REVASCULARIZAÇÃO MIOCÁRDICA EXTRACORPÓREA POR 
ONDAS DE CHOQUE 

A revascularização miocárdica extracorpórea por ondas de choque 
(ESMR) é outra técnica não invasiva promissora, que visa melhorar a 
perfusão miocárdica em áreas isquêmicas por meio da aplicação de ondas 
acústicas110. Ela aplica ondas de choque de baixa intensidade – 0,09 
mJ/mm2, um décimo de toda a energia fornecida na litotripsia – com 
resolução de milímetros a qualquer área de tratamento pretendida sob 
orientação ecocardiográfica. Nove sessões de tratamento de 20 minutos 
consistindo em 100 choques por zona de tratamento durante 9 semanas são 
recomendadas de acordo com o protocolo de tratamento. É um procedimento 
seguro e bem tolerado, tendo como contraindicações má janela acústica e 
trombo ventricular esquerdo111. 

Foi sugerido que várias vias angiogênicas estão envolvidas nos 
efeitos benéficos do ESMR112,113. Considera-se que o estresse de 
cisalhamento nas membranas celulares endocárdicas, induzido por ondas de 
choque, leve à hiperpolarização, ativação de Ras e formação de radicais 
livres, com consequente aumento na produção de óxido nítrico, regulação 
positiva de quimioatraentes, como o fator de crescimento endotelial vascular, 
fator 1 derivado do estroma114-117. Esses quimioatraentes, por sua vez, podem 
levar ao recrutamento de células progenitoras para as áreas de tecido 
isquêmico. Assim, a ESMR pode levar à vasodilatação, redução da resposta 
inflamatória e neovascularização117.  

Dados de pequenos ensaios clínicos randomizados e experimentais 
confirmaram a eficácia da ESMR na melhora dos sintomas, redução do uso 
de nitratos de ação curta e hospitalizações, no aumento da perfusão 
miocárdica em diferentes períodos de acompanhamento até 72 meses em 
pacientes com DAC estável e especificamente pacientes com angina 
refratária116,121. Um estudo prospectivo controlado de 72 pacientes com 
angina refratária mostrou melhora dos sintomas e parâmetros de qualidade 
de vida, aumento da perfusão miocárdica em 6 meses, com efeito sustentado 
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por um período de tempo mais longo117,118. Os resultados de uma meta-
análise, incluindo 39 estudos, 1.006 pacientes estavam de acordo com os 
estudos anteriores de ESMR, confirmando a eficácia e segurança da 
técnica122.  

 
6.5 TERAPIA COM CÉLULAS-TRONCO 

A terapia celular com progenitores derivados da medula óssea 
emergiu como uma opção terapêutica promissora para pacientes com angina 
refratária. Diferentes populações de células vasculogênicas autólogas de 
medula óssea, incluindo células mononucleares não fracionadas, células 
CD34+ ou CD133+, foram injetadas em áreas isquêmicas para melhorar a 
perfusão de territórios do VE que de outra forma não seriam passíveis de 
revascularização123. Existem duas rotas de entrega mais comuns dessas 
células: intramiocárdica e intracoronária. Os níveis circulantes de células 
CD34+ indicam DAC avançada, função física, resultados clínicos adversos 
após infarto do miocárdio e sobrevida global124,125. Em modelos pré-clínicos 
de infarto do miocárdio, células CD34+ isoladas foram associadas a 
melhorias no desempenho geral do miocárdio e no movimento regional da 
parede e mostraram potencial na redução da fibrose e no aumento da 
angiogênese126. 

A segurança e a viabilidade da injeção intramiocárdica de células-
tronco CD34+ autólogas foram demonstradas em um ensaio clínico 
randomizado, duplo-cego, de Fase I / IIa em 24 pacientes com angina 
refratária, que encontrou potencial bioatividade com melhora na classe de 
angina CCS127. Um ensaio randomizado de fase II, incluindo 167 pacientes 
com angina refratária, identificou uma melhora significativa nos sintomas de 
angina e na tolerância ao exercício com injeção intramiocárdica de células-
tronco CD34 + autólogas em vez de placebo aos 6, 12 meses, com resultados 
persistentes aos 24 meses de acompanhamento. Além disso, houve uma 
tendência de redução nas taxas de eventos cardíacos adversos maiores128. 

A segurança e eficácia da injeção intracoronária de células-tronco 
CD34+ autólogas em 2 concentrações (dose baixa e dose alta) foram 
avaliadas em 38 pacientes sem opção de DAC e disfunção ventricular 
esquerda em um estudo randomizado de fase I129. As principais descobertas 
do estudo foram melhora da angina, fração de ejeção do ventrículo esquerdo, 
redução do remodelamento em 1 e 5 anos de acompanhamento. A melhoria 
dos resultados clínicos e da função cardíaca foram correlacionados com a 
angiogênese avaliada pela angiografia coronária, em vez da dose de 
CD34+130,131. 

A entrega transendocárdica de outras células autólogas derivadas da 
medula óssea, células CD133+, provou ser segura e viável em dois pequenos 
ensaios randomizados de fase I, sem avaliação de desfechos de 
eficácia132,133. Outro ensaio randomizado de fase I de injeção intramiocárdica 
de células CD133+ no subconjunto de pacientes com angina refratária com 
disfunção do VE confirmou o perfil de segurança dos ensaios anteriores e 
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mostrou melhorias significativas na classe de angina CCS, perfusão 
miocárdica e função avaliada por método único – tomografia 
computadorizada por emissão de fótons aos 12 meses134. 

Além disso, melhorias na perfusão miocárdica foram positivamente 
correlacionadas com os fatores de crescimento proangiogênicos, fator de 
crescimento de hepatócitos e fator de crescimento derivado de plaquetas tipo 
bb, substâncias envolvidas na neovascularização, crescimento de células 
endoteliais e musculares135,136. A maior meta-análise realizada até o 
momento concluiu que as terapias baseadas em células melhoram não 
apenas os índices de angina (episódios de angina, classe de angina CCS, 
tolerância ao exercício e medicamentos antianginosos), mas também 
mortalidade e eventos cardiovasculares adversos importantes137,138. 

 
6.6 ESTIMULAÇÃO DA MEDULA ESPINHAL E ESTIMULAÇÃO ELÉTRICA 
NERVOSA TRANSCUTÂNEA (TENS) 

O uso da estimulação da medula espinhal/nervo para o tratamento da 
angina refratária se baseia em uma explicação alternativa para a origem da 
dor torácica, ou seja, que sua causa pode não residir no miocárdio, mas sim 
se originar na sua elaboração no sistema nervoso somatossensorial139. O 
sistema nervoso central (SNC) é responsável pela percepção da dor torácica 
visceral, e foi demonstrado que pacientes diagnosticados com angina na 
ausência de obstruções nas artérias coronárias apresentam diferenças 
regionais características na ativação cerebral em comparação com pacientes 
com DAC convencional139,140.   

Isso indica que, embora a angina em pacientes com DAC seja devido 
a uma incompatibilidade entre oferta e demanda, a dor torácica de pacientes 
sem DAC pode ser decorrente do processamento anormal do SNC de sinais 
aferentes do miocárdio, levando a um córtex cerebral inapropriado e 
aumentado a ativação e a sensação subjetiva de dor. A estimulação da 
medula espinhal foi projetada para corrigir esse processo neuropático 
desadaptativo, embora também tenham sido demonstrados efeitos 
miocárdicos adicionais. Em um estudo com 60 pacientes submetidos à 
angioplastia coronária, de Vries et al141 avaliaram o efeito da 
neuroestimulação elétrica transcutânea na perfusão colateral funcional, 
analisada como a razão entre a pressão de cunha coronária e a pressão 
aórtica. Utilizando um desenho cruzado em dois grupos paralelos, os autores 
mostraram que a relação Pw/Pa aumenta durante a isquemia quando a 
neuroestimulação elétrica está ativa, enquanto diminui quando está inativa, 
um efeito que pode estar relacionado ao recrutamento de vasos colaterais via 
b-receptores adrenérgicos.  

A estimulação da medula espinhal é um procedimento cirúrgico que 
consiste na implantação de um ou mais eletrodos no espaço peridural do 
canal medular. O(s) eletrodo(s) são conectados a um gerador de pulsos 
implantável e fornecem, sob demanda, uma corrente elétrica fraca à medula 
espinhal, resultando em parestesia periférica e retirada da dor. Além da 
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angina refratária, o procedimento é indicado para síndrome de dor regional 
complexa e dor radicular após falha na síndrome de cirurgia nas costas, dor 
no coto após amputação e dor devido a lesão de nervo periférico, doença 
vascular periférica e neuropatia diabética. As taxas de sucesso sintomático 
para essas indicações foram relatadas na faixa de 50 a 75%139. 

Os estudos sobre estimulação da medula espinhal na angina 
refratária são limitados, principalmente a estudos pequenos e abertos142-

145. Duas meta-análises de 14 e 12 estudos em pacientes com angina 
refratária encontraram maior duração do exercício, menor frequência de 
angina e consumo de nitrato associados à estimulação da medula 
espinhal. Estudos futuros terão de testar se esses efeitos são confirmados 
em coortes maiores146-147. 

 
6.7 REVASCULARIZAÇÃO TRANSMIOCÁRDICA A LASER 

A revascularização transmiocárdica a laser (TMLR) é uma técnica 
que visa criar canais de 1 mm na parede do ventrículo esquerdo. O 
procedimento pode ser realizado de forma percutânea ou cirúrgica por meio 
de toracotomia lateral sob anestesia geral. A justificativa por trás deste 
procedimento e os mecanismos de sua eficácia permanecem obscuros, e a 
hipótese de que os canais fornecem perfusão miocárdica direta se mostrou 
inconssitente, uma vez que os canais se fecharam após alguns dias do 
procedimento. Dois outros mecanismos, incluindo desnervação e 
angiogênese, foram propostos, mas nenhuma evidência clara foi obtida148. 

Apesar dos resultados encorajadores de eficácia e segurança 
relatados nos estudos iniciais, o TMLR tem gerado controvérsias 
relacionadas à falta de consistência nos estudos posteriores e à falta de 
explicação sobre os possíveis mecanismos de ação. Uma meta-análise de 10 
estudos e 1.359 pacientes comparando TMLR com terapia médica, ponte de 
safena ou simpatectomia relatou resultados desfavoráveis no risco/benefício, 
apesar de melhorias nas medidas de resultados subjetivos, como como 
escore de angina, tolerância ao exercício e questionário de qualidade de 
vida148. Outra meta-análise de 7 ensaios comparando TMLR com terapia 
médica confirmou ainda mais os resultados da análise anterior149.  

Vários tipos e técnicas de laser foram desenvolvidos usando uma 
abordagem percutânea. O único estudo duplo-cego randomizado em 298 
usando um laser Holmium: YAG não mostrou benefícios de ambas as doses 
(dose alta, dose baixa) de TMLR percutânea em comparação com um 
procedimento simulado em seis meses. Em vez disso, relatou mais casos de 
infarto agudo do miocárdio com essa técnica150. Uma meta-análise não 
relatou benefícios da TMLR percutânea em relação a um grupo de controle 
na classe de angina CCS, tolerância ao exercício e perfusão miocárdica aos 
12 meses149. 
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6.8 ANGINA MICROVASCULAR REFRATÁRIA 
Foi sugerido que a disfunção microvascular (DMV) é um componente 

significativo que contribui para a angina refratária151-153. Apesar das 
intervenções farmacológicas e do estilo de vida direcionados por diretrizes, 
mais da metade dos pacientes com angina microvascular apresentam 
sintomas refratários que não são aliviados pela terapia médica154. Porém, as 
opções de tratamento para esses pacientes permanecem limitadas. Além 
disso, como a DMV não é testada rotineiramente durante a angiografia 
coronária invasiva e permanece amplamente subdiagnosticada. Portanto, o 
tratamento da angina refratária não deve focar apenas na disfunção macro, 
mas também na microvascular155. 

A utilidade de ferramentas terapêuticas foi testada no manejo da 
angina refratária nas últimas décadas, mas somente uma pequena parcela 
foi validada na população de pacientes com angina microvascular. Foi 
demonstrado que a EECP melhora a reserva de fluxo coronário, índice de 
resistência microvascular, juntamente com melhorias na classe de angina 
CCS e tolerância ao exercício. Considerava-se que esses efeitos fossem 
mediados pela estimulação da formação de novas artérias colaterais e 
melhora da função endotelial156-159. A terapia celular é outra opção promissora 
para tratar a angina microvascular refratária. Foi demonstrado que células 
progenitoras derivadas da medula óssea promovem a neovascularização e, 
consequentemente, a perfusão miocárdica, levando ao aumento da 
contratilidade em modelos in vivo160.  
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