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RESUMO: A angina refrataria (AR) é uma condicéo clinica caracterizada pela persisténcia
de sintomas anginosos incapacitantes, mesmo ap6s a implementacdo de terapias
farmacolégicas, percutaneas e cirtrgicas otimizadas. Sua prevaléncia tem aumentado devido
ao envelhecimento da populagdo e ao prolongamento da sobrevida dos pacientes com
doenca arterial coronariana (DAC) avancada. A AR pode ser classificada em quatro fenétipos,
que consideram caracteristicas anatémicas, funcionais e patologicas especificas da DAC,
permitindo uma abordagem terapéutica individualizada. A DAC de forma mais especifica
acomete em sua forma obstrutiva, a mesma quando a carga cardiaca € aumentada faz com que
haja uma descompensacgédo. Em situagdes homeostaticas ha uma vasoconstricdo que induzira
uma perfusdo e um fluxo sanguineo aos vasos subendocérdicos, que contrasta com o efeito
do aumento da presséao diastélica. No caso da DAC essas cascata de efeito compensatoério
ocorre de forma inconsistente, no qual o fluxo sanguineo néo sera direcionado aos vasos
subendocardicos mas sim aos vasos subepicardicos, o que atrapalha a contratilidade,
levando a um quadro isquémico. A fisiopatologia da AR é marcada pela isquemia miocardica
cronica, decorrente da incapacidade de suprir a demanda de oxigénio do miocéardio, o que
resulta em disfuncéo celular. A etiologia é multifatorial, com destaque para a disfuncao
microvascular coronariana, que, isolada ou associada a obstru¢do epicéardica, contribui
para a persisténcia da isquemia. Apesar do avango nas estratégias terapéuticas, incluindo
farmacoterapia intensiva e intervengdes percutaneas, muitas abordagens permanecem em
fase experimental e ndo sdo amplamente incorporadas a pratica clinica. Diante das limitagdes
terapéuticas convencionais, diversas estratégias nao farmacologicas vem sendo investigadas
como resultados promissores. A contrapulsacéo externa aprimorada (EECP) e a terapia por
ondas de choque extracorpéreas (ESMR) demonstram potencial em melhorar a perfusédo
e reduzir sintomas, enquanto o redutor do seio coronario (CSR) atua na redistribuicdo do
fluxo para o subendocardico isquémico. Além disso, técnicas de neuromodulacéo e terapia
celular, especialmente com células tronco CD34+, tém mostrado resultados animadores em
subgrupos especificos de pacientes. Mesmo diante de diversas tecnologias e métodos de
revascularizacdo para doenca arterial coronéria, as patologias cardiovasculares tém sido
muito recorrentes nos dias atuais, e percebe-se que esta diretamente relacionada com os
maus habitos cotidianos. A angina refrataria descrita como sinais e sintomas que permanecem
por um longo periodo sendo ele superior a 3 meses, ndo sendo possivel controlar através
de farmacos pré estabelecido, a AR é causada por uma isquemia nos pacientes com doencga
arterial coronariana (DAC). Se houver um reconhecimento precoce e tratado adequadamente
0s pacientes poderdo ter uma perspectiva melhor de vida. Dentre os diversos meios de
tratamento diante de um estudo realizado, foi demonstrado que o CSRS (colocagéo do
dispositivo no seio coronario), ameniza os sintomas, pois se trata de um dispositivo onde
ha uma interrupcéo do fluxo local e a reacdo vascular levam a uma resposta hiperplasica
na parede do vaso, com oclusédo das fenestracdes na malha metalica. O orificio central do
dispositivo permanece patente e se torno o Gnico caminho para o fluxo sanguineo através do
seio coronario, criando, em ultima analise, uma gradiente de presséo.
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INTRODUCAO

A angina refrataria (AR) constitui uma condicéo clinica desafiadora, caracterizada
pela persisténcia de sintomas anginosos incapacitantes, mesmo apds o emprego maximo
e otimizado das terapias farmacolbgicas, percutaneas e cirurgicas preconizadas pelas
diretrizes internacionais. Esses pacientes, muitas vezes classificados como “sem opgéo
terapéutica”, representam um contingente crescente na pratica clinica, especialmente em
razéo do envelhecimento populacional e do prolongamento da sobrevida de individuos com
doenca arterial coronariana (DAC) avancada. (RAKHIMOV; GORI, 2020)

Com o objetivo de aprimorar a compreensao dessa diversidade clinica, foi proposto
um sistema de classificagcdo baseado em fenétipos, que segmenta os pacientes de acordo
com caracteristicas anatémicas, funcionais e patoldgicas especificas da doenca arterial
coronariana (DAC). Essa abordagem permite categorizar a AR em quatro tipos principais
(A, B, C e D), cada um com mecanismos fisiopatologicos distintos e diferentes implicagdes
terapéuticas. (RAKHIMOV; GORI, 2020)

Fenétipo A: Refere-se a angina microvascular com DAC minima, comum em
pacientes com INOCA (isquemia sem obstrugéo coronariana significativa). A causa principal
€ a disfungdo microvascular coronariana, que pode ser independente ou dependente do
endotélio. E identificada pela reserva de fluxo coronariano hiperémica (RFC) com prejuizos
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. Essa condicdo esta
associada a maior risco de mortalidade e eventos cardiovasculares adversos. (LANTZ et
al., 2022; RAKHIMOV; GORI, 2020)

Fenétipo B: Inclui pacientes com isquemia localizada em territério limitado,
geralmente decorrente de oclusbes totais cronicas. Apesar dos avancos na intervencéao
coronaria percutanea (ICP), muitos casos permanecem sem revascularizagdo eficaz,
resultando em angina persistente. Leva-se também em consideracdo que a reoperacao
apresenta dificuldades técnicas e traz aumento da mortalidade perioperatéria e hospitalar.
(LANTZ et al., 2022; RAKHIMOV; GORI, 2020)

Fenétipo C: Representa a DAC difusa e filiforme, comum em pacientes com diabetes
de longa duragé@o e em receptores de transplante cardiaco. A revascularizagédo é limitada
pela anatomia coronariana e pela gravidade da doenca, impactando negativamente o
prognéstico. (LANTZ et al., 2022; RAKHIMOV; GORI, 2020)

Fenétipo D: Compreende casos de DAC em estagio terminal, com histérico de
multiplos procedimentos de revascularizagdo e progressdo extensa da aterosclerose.
Esses pacientes geralmente ndo sdo candidatos a novas intervencdes devido a gravidade
das lesdes coronarias. Mostra-se como de suma importancia frisar que o sexo masculino,
diabetes e insuficiéncia renal cronica séo fatores de risco nos pacientes que apresentam
lesbes coronérias significativas consideradas inadequadas para revascularizagdo, mostrou
um estudo feito em Condado de Olmsted, Minnesota. (LANTZ et al., 2022; RAKHIMOV;
GORI, 2020)
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A utilidade clinica dessa classificacdo esta em individualizar o tratamento,
possibilitando uma melhor sele¢cdo de terapias invasivas ou conservadoras, de acordo
com as caracteristicas do paciente. Além disso, esse modelo fenotipico contribui para
estratificacao de risco, planejamento de intervengdes, condugéo de estudos clinicos mais
especificos e desenvolvimento de novas terapias direcionadas. (RAKHIMOV; GORI, 2020)

A fisiopatologia da angina se desdobra com a perda da relacdo homeostatica dos
mibcitos frente a alteracdo da demanda metabdlica. De primeira instancia, o quadro da
angina é agravado pois a demanda de oxigénio ndo se adequa a oferta, assim os midcitos
saudaveis se adequam aumentando o limiar isquémico com uma eficiéncia energética
melhor, enquanto os mibcitos comprometidos tém cada vez mais a adaptabilidade
comprometida em meio a esse cenario. (LANTZ et al., 2022)

O quadro de AR decorre de isquemia miocardica cronica, ndo passivel de
revascularizagdo, o que implica severa limitagdo funcional e deterioragéo significativa da
qualidade de vida. Embora os avan¢os no manejo medicamentoso tenham contribuido para
uma melhora no prognostico a longo prazo, o impacto funcional e o consumo de recursos
de salde permanecem elevados, refletindo a complexidade terapéutica da condigéo.
(LANTZ et al., 2022)

A etiologia da angina refrataria € multifatorial, com crescente evidéncia do papel
preponderante da disfungdo microvascular, isoladamente ou em associagdo a obstrugcédo
epicéardica, na génese da isquemia miocardica persistente. Entretanto, as estratégias
terapéuticas emergentes ainda carecem de validagao robusta em subgrupos especificos,
como 0s pacientes com comprometimento microcirculatério. Adicionalmente, apesar do
desenvolvimento de intervengdes inovadoras — tanto invasivas quanto nédo invasivas —
muitas dessas abordagens permanecem restritas ao ambito experimental, sem ampla
incorporacgao a pratica clinica. (LANTZ et al., 2022; RAKHIMOV; GORI, 2020)

Um dos principais entraves a caracterizagdo epidemioldgica precisa da angina
refrataria estd na ausencia de codificacdo diagnostica especifica e na inconsisténcia da
terminologia adotada nos estudos. Essa limitacado dificulta a estimativa real da prevaléncia
da sindrome e prejudica a padronizagéo de critérios de inclusdo em ensaios clinicos,
restringindo o avango de evidéncias mais robustas sobre sua histéria natural e resposta
terapéutica (LANTZ et al., 2022)

Apesar da relevancia clinica da AR, as diretrizes contemporaneas reconhecem que
ela permanece como uma sindrome subtratada. A Diretriz Europeia de 2019 para Sindromes
Coronérias Cronicas, por exemplo, inclui recomendagbes formais para terapias como o
CSRS, EECP e neuromodulagéo, ainda que com niveis de evidéncia modestos (classe lla/B
ou lIb/B), refletindo tanto o potencial dessas intervengdes quanto a necessidade de estudos
adicionais para a sua ampla adogédo (DAMMAN; PIE, 2021).
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Além disso, observa-se um movimento crescente de incorporacao de terapias antes
consideradas adjuvantes - como a terapia por ondas de choque, o uso de neuromoduladores
e a terapia celular - ao centro das estratégias terapéuticas para AR, especialmente em
subgrupos fenotipicos especificos. Essa tendéncia reflete uma mudanca de paradigma que
valoriza intervencoes direcionadas, fisiologicamente justificadas e centradas no paciente.

A elevada utilizagédo de recursos de saude, associada a limitacao funcional severa e
ao sofrimento crénico desses pacientes, confere a AR ndo apenas uma dimenséo clinica,
mas também um desafio relevante em termos de salde publica.

Diante desse cenario, torna-se imprescindivel revisar criticamente as abordagens
contemporaneas disponiveis para 0 manejo da AR, bem como explorar as perspectivas
futuras de tratamento, com énfase em estratégias que contemplem a complexidade
fisiopatolégica da sindrome e que possam, efetivamente, mitigar o sofrimento desses
pacientes e otimizar os desfechos clinicos. (LANTZ et al., 2022; RAKHIMOV; GORI, 2020)

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo bibliografica narrativa, elaborada com o objetivo de
identificar, reunir e analisar criticamente as evidéncias mais recentes relacionadas ao
manejo da angina refrataria, com énfase nas abordagens terapéuticas contemporéneas.
A pesquisa bibliografica foi conduzida exclusivamente na base de dados PubMed,
considerada uma das fontes mais amplas e confiaveis de literatura biomédica indexada,
garantindo a qualidade e a relevancia cientifica dos estudos incluidos.

Para a selecdo dos artigos, utilizaram-se os descritores em inglés “Refractory
angina” e “Treatment”, combinados por meio do operador booleano “AND”, a fim de refinar
os resultados e contemplar publicacdes com escopo clinico e terapéutico. Foram incluidos
artigos originais, revisbes sistematicas, revisdes narrativas e diretrizes clinicas publicados
nos ultimos cinco anos, compreendidos entre janeiro de 2019 e janeiro de 2024. A escolha
desse recorte temporal visou priorizar estudos atualizados, alinhados com os avangos mais
recentes no campo da cardiologia intervencionista e da terapéutica da isquemia miocardica
cronica.

Os critérios de inclusédo abrangeram publica¢des disponiveis integralmente em
texto completo, redigidas em inglés, que abordassem especificamente a angina refrataria
e suas modalidades terapéuticas, com foco em intervencbes farmacoldgicas, invasivas e
ndo invasivas. Foram excluidos da andlise todos os artigos duplicados, relatos de caso
isolados, publicagbes com escopo irrelevante, estudos experimentais com animais e
quaisquer trabalhos que néo estivessem disponiveis na base de dados PubMed ou que
ndo atendessem aos critérios de inclusdo previamente estabelecidos.
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A triagem dos titulos e resumos foi realizada de forma independente por dois
revisores, com posterior leitura integral dos artigos elegiveis. Em caso de discordancia, os
critérios de elegibilidade foram reavaliados conjuntamente para garantir a padronizacéo
da selecéo. Esse processo metodoldgico permitiu assegurar uma abordagem rigorosa e
reprodutivel, garantindo a integridade e a fidedignidade dos achados apresentados nesta

revisao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise das abordagens terapéuticas contemporéneas para o manejo da angina
refratéaria (AR) evidencia um avanco significativo na diversificacao das opcoes terapéuticas,
especialmente em casos nos quais os métodos convencionais de revascularizacdo e
terapia medicamentosa intensiva se mostram insuficientes. Dentre as estratégias avaliadas,
destaca-se a utilizacdo do Sistema Redutor do Seio Coronéario (CSRS), cuja eficacia foi
demonstrada no estudo CORSIRA. Este estudo randomizado, que incluiu 104 pacientes
com angina refrataria nas classes Ill ou IV da Sociedade Cardiovascular Canadense (CCS),
evidenciou que, ap0s seis meses, 35% dos pacientes submetidos ao CSRS apresentaram
melhora de mais de duas classes na escala CCS, em comparacdo com apenas 15%
no grupo submetido a procedimento simulado. (DAMMAN; PIEK, 2021) Estes achados
reforcam a capacidade do dispositivo de promover alivio sintomético relevante e sustentado,
especialmente em pacientes ndo elegiveis para novas tentativas de revascularizagéo.

Outras modalidades terapéuticas igualmente promissoras foram avaliadas. A
contrapulsacdo externa aprimorada (EECP), procedimento ndo invasivo baseado em
compressbes sequenciais sincronizadas ao ciclo cardiaco, demonstrou potencial em
aumentar a perfusdo coronariana e o retorno venoso, o que pode contribuir para o alivio
sintomatico da AR. Adicionalmente, a revascularizacdo miocéardica extracorp6rea por
ondas de choque (ESMR), por meio da aplicacdo de ondas acusticas de baixa intensidade,
mostrou-se segura, bem tolerada e associada a indugéo de vias angiogénicas responsaveis
por neovascularizagdo e vasodilatacdo miocardica, com consequente melhora funcional
em territérios isquémicos. (RAKHIMOV; GORI, 2020)

A ESMR, além de seus efeitos angiogénicos, também demonstrou impacto
positivo sobre a funcao endotelial, com reducdo de mediadores inflamatérios e aumento
da biodisponibilidade de 6xido nitrico. Esse perfil multifatorial contribui para o alivio da
angina em pacientes refratérios, oferecendo um mecanismo complementar as terapias
farmacolégicas tradicionais. (RAKHIMOV; GORI, 2020)

A revascularizagdo de oclusdes totais crénicas (OTC), embora tecnicamente
complexa e demandando operadores experientes, apresentou beneficios em estudos
observacionais, com melhora na qualidade de vida e possivel impacto positivo na
sobrevida, ainda que os ensaios clinicos randomizados ndo tenham evidenciado reducéo
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na mortalidade. A terapia celular com progenitores derivados da medula éssea, por sua
vez, emergiu como alternativa biotecnol6gica, promovendo angiogénese e remodelamento
miocardico em modelos pré-clinicos, com resultados iniciais promissores em humanos.
(RAKHIMOV; GORI, 2020)

Estudos mais recentes demonstram que a terapia celular com células-tronco CD34+
autélogas ndo apenas melhora os sintomas da angina, mas também pode promover
reducdo na taxa de eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE), o que sugere um
beneficio potencial além do alivio sintomatico, sinalizando uma mudang¢a no paradigma de
tratamento futuro. (RAKHIMOV; GORI, 2020)

A persisténcia da angina refrataria em até 10% dos pacientes com doenca arterial
coronaria (DAC) avancada, apesar do uso otimizado de terapia farmacolégica e da
revascularizacdo convencional, evidencia a necessidade de abordagens alternativas,
eficazes e seguras. (DAMMAN; PIEK, 2021) Neste contexto, as novas terapias revisadas
neste trabalho representam marcos importantes na tentativa de suprir essa lacuna clinica,
cada uma com suas caracteristicas particulares, limitagdes e mecanismos de acao distintos.

A heterogeneidade fenotipica da AR, descrita em quatro subtipos- microvascular,
isquemia territorial restrita, doenca difusa filiforme e DAC em estagio terminal - contribui de
forma significativa para a variabilidade na resposta terapéutica. Essa diversidade reforca
a importancia da estratificagédo fenotipica e da individualizagcdo das condutas terapéuticas,
uma vez que determinados tratamentos demonstram maior eficdcia em contextos clinicos
especificos (LANTZ et al., 2022).

A estratégia de constricdo do seio coronario, por meio do CSRS, representa uma
inovacao terapéutica relevante. O dispositivo promove uma estenose controlada no
seio coronario, criando um gradiente de pressao que favorece a redistribuicdo do fluxo
sanguineo para areas subendocardicas isquémicas, as mais vulneraveis em pacientes
com DAC difusa. Ainda que o mecanismo exato permaneca parcialmente elucidadado, os
dados clinicos, como os observados no estudo CORSIRA, sustentam sua aplicagdo como
alternativa viavel para alivio sintomatico. (DAMMAN; PIEK, 2021) A indicagdo do CSRS
nas diretrizes europeias como uma opg¢ao a ser considerada reforca a necessidade de
inclus@o deste método no algoritmo terapéutico de pacientes com AR, sobretudo naqueles
nao elegiveis para outras intervencgdes invasivas.

De modo semelhante, a EECP reafirma seu papel como estratégia ndo invasiva de
reabilitacdo cardiaca, com beneficios fisiologicos evidentes, embora dependa de adesao
prolongada ao regime terapéutico. J& a ESMR, ao estimular processos angiogénicos e
anti-inflamatérios por meio de ondas acuUsticas direcionadas, posiciona-se como uma
abordagem com potencial terapéutico relevante, especialmente diante da sua natureza
minimamente invasiva e bom perfil de seguranca.
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A revascularizagdo de OTCs, apesar dos avancos técnicos e da melhora na taxa
de sucesso, permanece restrita a centros especializados, dada a complexidade dos
procedimentos. A sua utilidade clinica ainda é tema de debate, considerando os dados
conflitantes sobre o impacto prognéstico, embora o alivio sintomatico seja uma constante
em pacientes bem selecionados (KUDRAT, 2022). Por fim, a terapia celular, ainda em fase
de validagéo clinica ampla, desponta como uma solucéo biotecnoldgica que, ao promover
angiogénese e recuperacao funcional do miocardio isquémico, pode vir a integrar o arsenal
terapéutico de forma mais consolidada no futuro.

Apesar dos achados encorajadores, deve-se destacar que muitos estudos citados
apresentam limitagcbes metodoldgicas relevantes, como amostras pequenas, auséncia de
duplo-cego em intervencdes fisicas e acompanhamento limitado a médio prazo. Esses
fatores reduzem a generalizacdo dos resultados e reforcam a necessidade de ensaios
clinicos randomizados de maior escala, com avaliagéo de desfechos clinicos duros e custo-
efetividade.

Em sintese, as abordagens discutidas oferecem alternativas promissoras para
o0 manejo da AR, sendo sua aplicagéo clinica dependente da correta estratificacdo dos
pacientes, dos recursos institucionais disponiveis e da experiéncia da equipe médica. O
progresso continuo da pesquisa translacional e dos ensaios clinicos multicéntricos sera
fundamental para o refinamento dessas estratégias, permitindo a construgéo de algoritmos
terapéuticos personalizados e baseados em evidéncias robustas.

CONCLUSAO

A angina refrataria permanece um grande desafio clinico, especialmente em
pacientes com doenca arterial coronaria avangada e sem indicagdo para revascularizagdo
convencional. As abordagens terapéuticas emergentes — como o Sistema Redutor do
Seio Coronario (CSRS), a contrapulsacéo externa aprimorada (EECP), a revascularizagao
por ondas de choque (ESMR), a terapia celular e a recanalizagcdo de oclusdes totais
crénicas (OTC) — demonstram potencial relevante na reducéo dos sintomas e na melhora
da qualidade de vida desses pacientes, embora apresentem limitacdes especificas que
exigem individualizacéo das condutas.

A compreensdo ampliada dos mecanismos fisiopatolégicos, incluindo o papel da
disfungdo microvascular e dos biofatores inflamatorios, tem favorecido a integragédo de
terapias antes consideradas adjuvantes ao tratamento principal, permitindo a construcéo
de protocolos cada vez mais personalizados e baseados em evidéncias. O continuo
avancgo dos ensaios clinicos multicéntricos e da pesquisa translacional sera essencial para
consolidar essas estratégias no cenario terapéutico, garantindo maior seguranca, eficacia
e qualidade de vida para pacientes acometidos por essa sindrome complexa e ainda
subtratada.
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Ademais, a adogdo criteriosa dessas abordagens inovadoras pode contribuir para
a redugdo das hospitalizagdes recorrentes, otimizagdo de recursos em saude e alivio da
sobrecarga assistencial associada aos pacientes com angina refrataria. O fortalecimento
da educagédo médica continuada e a disseminag@o do conhecimento sobre essas terapias
emergentes sdo fundamentais para a adequada identificagdo e manejo dos pacientes
candidatos a tratamentos avancados.

O continuo avanco dos ensaios clinicos multicéntricos e da pesquisa translacional
serd essencial para consolidar essas estratégias no cenario terapéutico, garantindo maior
seguranca, eficacia e qualidade de vida. Futuramente, estudos que combinem estratégias
farmacolbgicas, mecéanicas e regenerativas de forma sinérgica, com foco na identificacéo
precoce dos fenotipos de maior risco, poderéo abrir novas fronteiras terapéuticas para essa
condig¢do de alta complexidade.

Adicionalmente, a eficacia terapéutica do CSRS em pacientes com AR foi reforcada
por dados de mundo real que demonstraram melhora de classe funcional (67% melhoraram
>1 classe CCS), sem eventos isquémicos no seguimento de longo prazo — evidéncia que
respalda a seguranca e a aplicabilidade clinica do dispositivo mesmo em popula¢des mais
complexas

Por fim, a EECP, embora ainda subutilizada, demonstrou em metanalises taxas
de resposta sintomatica superiores a 85% em pacientes com AR, e seu mecanismo
multifatorial inclui melhora da fungé@o endotelial, aumento do retorno venoso e inducéo de
arteriogénese colateral, posicionando-se como uma alternativa de baixo risco com impacto
clinico relevante.
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