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apesar da terapéutica médica otimizada e revascularizacdo. E uma entidade em crescimento,
resultado da melhoria do prognostico da doenca coronaria com a terapéutica farmacoldgica e
com as técnicas de revascularizacao contemporaneas. A mortalidade a longo prazo enquadra-se
no espetro prognostico da doenca estavel assintomatica, contudo interfere com a qualidade de
vida do doente e tem um impacto significativo nos sistemas de salde.

Multiplos alvos terapéuticos tém sido investigados, contudo, a maioria com resultados dece-
cionantes. Muitas das técnicas foram abandonadas por auséncia de eficacia, problemas de
seguranca e limitagcdes tanto logisticas como econdmicas a sua implantagao.

Esta revisao incide essencialmente sobre o dispositivo de reducdo do seio coronario, cuja
evidéncia, embora ainda escassa, é promissora relativamente a seguranca e eficacia na reducao
dos sintomas anginosos e na melhoria da qualidade de vida. Para além do seu efeito terapéutico,
€ uma opcao virtualmente acessivel a todos os servicos de cardiologia de intervencéo.
© 2021 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Non-pharmacological treatment of refractory angina: The coronary sinus reducer, the
new kid on the block

Abstract Refractory angina is defined as persistent angina (>3 months) despite optimal medi-
cal and interventional therapies. It is increasing in frequency, due to the success of current
medical and interventional therapies in improving the prognosis of coronary artery disease.
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Long-term mortality is similar to that of patients with asymptomatic stable disease, but it

Refractory angina;
Coronary artery
disease.

affects patients’ quality of life, and has a significant impact on health care resources.
Several therapeutic targets have been investigated, most with disappointing results. Many
of the techniques have been abandoned because of lack of efficacy, safety issues, or economic

and logistic limitations to wider applicability.

The primary focus of this review is the coronary sinus Reducer, supporting evidence for which,
although scarce, is promising regarding safety and efficacy in improving anginal symptoms and
quality of life. It is also accessible to virtually all interventional cardiology departments.
© 2021 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).

Definicao, epidemiologia e impacto na
sociedade da angina refrataria

A angina refrataria é definida nas recomendacbes para o
tratamento das sindromes coronarias cronicas da Sociedade
Europeia de Cardiologia como a persisténcia de sintomas
superior a trés meses, na presenca de isquemia e doenca
coronaria obstrutiva, que nao é controlavel por terapéutica
médica com farmacos antianginosos de segunda e terceira
linha, cirurgia de revascularizacao ou intervencao percu-
tanea, incluindo angioplastia de oclusdes cronicas.! Nao
obstante, esta classificacao exclui os doentes com sinto-
mas de longa duracao e isquemia, sem doenca obstrutiva,
pelo que muitos investigadores adotam uma definicao mais
abrangente, baseada no conceito de insuficiéncia coronaria,
permitindo deste modo a inclusdo dos doentes com angina
microvascular.?>

Pensa-se que a incidéncia esteja a aumentar, em virtude
do envelhecimento da populacao, aumento da complexidade
da doenca coronaria e da convivéncia com multiplas comor-
bilidades, que limitam as opcdes terapéuticas.” Contudo,
devido a grande variabilidade na definicdo, heterogeneidade
clinica dos doentes afetados e constante evolucado terapéu-
tica, ndo existem estimativas contemporaneas exatas acerca
da prevaléncia da angina refrataria. A evidéncia existente
deriva principalmente de registos de laboratorios de hemo-
dinamica do fim do século XX e inicio do século XXI, tendo-se
estimado uma prevaléncia entre 9,3% e 15% entre os doen-
tes referenciados para angiografia,*° levando a que o grupo
de estudo de estudo e tratamento da angina refrataria da
Sociedade Europeia de Cardiologia tenha estimado uma inci-
déncia de 30.000 a 50.000 novos casos por ano, na Europa.?

A mortalidade anual dos doentes com angina refrataria
num registro de consulta dedicada foi inferior a 4% ano,
sendo 3,9% no primeiro ano e 17,5% aos 5 anos.'” Num
registro francés de mundo real incluindo 4.184 doentes com
doenca coronaria estavel, observou-se uma mortalidade aos
cinco anos de aproximadamente 16%, o risco de morte vari-
ava entre menos de 2% em doentes com idade inferior a
65 anos sem historia de insuficiéncia cardiaca e com fracao
de ejecao preservada para mais de 50% em doentes com
mais de 65 anos, insuficiéncia cardiaca e fracao de ejecéo
menor que 40%."" Por sua vez, em estudos aleatorizados

com populacdes altamente selecionadas de comparacao de
estratégias terapéuticas em contexto de doenca coronaria
estavel, a mortalidade foi de aproximadamente 7,9% aos 4,6
anos no estudo COURAGE;"? 11,4% versus 13,9% aos cinco
anos no grupo de revascularizagao cirdrgica versus grupo de
revascularizacdo percutanea no estudo SYNTAX;" e 9% ver-
sus 8,3% aos cinco anos no estudo ISCHEMIA para estratégia
invasiva e conservativa, respetivamente.'

A comparagdo entre o progndstico da angina refra-
taria com o da doenca coronaria estavel assintomatica
esta limitada pelas diferencas existentes nas caracteristi-
cas demograficas, no contexto clinico e nas comorbilidades
das populacées avaliadas.” E expectavel que o prognostico
dos doentes com angina refrataria se enquadre no espe-
tro prognostico da doenca estavel, quando ajustado para
outros fatores clinicamente relevantes.'® Por outro lado,
estes doentes tém maior grau de incapacidade, pior quali-
dade de vida e maior consumo de recursos (internamentos,
polimedicacdo, exames complementares de diagndstico).'®

Assim, a angina refrataria configura-se como um pro-
blema emergente que carece de terapéuticas eficazes para
mitigar os sintomas, melhorar a qualidade de vida dos indi-
viduos e otimizar a utilizacdo de recursos e dos custos
associados para a sociedade.

Fenoétipos dos doentes com angina refrataria

A angina é um diagnostico clinico, tendo a investigacao
adicional o objetivo de confirmar a presenca de doenca coro-
naria obstrutiva significativa ou de isquemia, nao sendo a
presenca de ambas uma condicéo sine qua non.'

A doenca coronaria obstrutiva tem sido o alvo terapéu-
tico mais reconhecido. Contudo, existem outros mecanismos
potencialmente responsaveis, como a disfuncdo microvas-
cular, o vasoespasmo e a componente neuro/psicogénica,
que podem justificar os sintomas na auséncia de doenca
obstrutiva ou apos revascularizacao.

Atualmente a terapéutica médica e a revascularizacao
aliviam os sintomas em cerca de 80% dos doentes, per-
manecendo ainda um grupo heterogéneo de doentes com
queixas persistentes.'® Estes doentes devem ser categori-
zados como tendo sindrome de dor toracica cronica, que
engloba um espectro que vai desde a dor toracica nao
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Tabela 1
anatomicas e funcionais.!”

Probabilidade clinica de angina refrataria. Probabilidade de angina refrataria de acordo com variaveis clinicas,

Angina Angina Doenca epicardica Documentacao de Etiologia provavel
tipica atipica presente (+) ou isquemia
ausente (-)
Alta + - + Doenca epicardica 4+ Doenca
+ = = microvascular
Doenca microvascular
Intermédia + - + - Doenca epicardica + doenca
- + + microvascular
- + - Doenca epicardica + doenca
microvascular
Doenca microvascular
Baixa + - - - Provavelmente dor nao
- + + - cardiaca
- + - - Provavelmente dor nao
cardiaca
Provavelmente dor nao
cardiaca

cardiaca a angina refrataria. A integracao de dados clinicos
(tipicidade das queixas), anatomicos (presenca de doenca
obstrutiva) e funcionais (presenca de isquemia) é fundamen-
tal para estabelecer a probabilidade de angina refrataria'’
(Tabela 1).

Assim, a angina refrataria é a manifestacao clinica de
uma variedade de entidades, incluindo doenca coronaria
obstrutiva, doenca microvascular, vasoespasmo, doencas do
miocardio e disfuncao diastdlica.'”'®

Estdo descritos quatro fenotipos angiograficos em doen-
tes com angina refrataria;? 1) auséncia de doenca coronaria
obstrutiva (sindrome X); 2) territorio circunscrito em risco;
3) aterosclerose coronaria difusa filiforme; e 4) doenca coro-
naria obstrutiva terminal (Tabela 2).

Opcoées terapéuticas nao farmacolégicas

O paradigma do tratamento da angina baseia-se no res-
tabelecimento do equilibrio entre oferta e a demanda de
oxigénio." No entanto, nos doentes com angina refrataria,
os sintomas resultam da interacao de multiplos mecanismos,
pelo que a abordagem devera ser holistica (Figura 1).

A primeira linha de intervencao em todos os doentes
devera ser a reabilitacdo pragmatica com desmistificacao
dos receios do doente, estimulo de autoconfianca e ensino
de métodos para controlo dos sintomas. A intervencao
subsequente devera ser individualizada de acordo com o
principal mecanismo para as queixas e os recursos locais.

A segunda linha de intervencao consiste na reducao de
isquemia. Foram desenvolvidas técnicas ndo invasivas e
invasivas. As técnicas nao invasivas incluem contrapulsacao
externa?® e a terapia de onda de choque extracorporal.?'
As técnicas invasivas dividem-se em mecanicas, como a
intervencao coronaria percutanea de oclusées crénicas,?>%*
a revascularizacdo transmiocardica com laser’*® e a
reducéo do seio coronario,?*~*2 e em bioldgicas, com terapia
génica e celular.?*3

A terceira linha de intervencao passa pela modulacao
da dor, que pode ser nao invasiva com estimulacao ner-
vosa elétrica subcutdnea e invasiva com bloqueio do
ganglio estrelado e modulagao da medula espinhal.':35-37 A
Tabela 3 resume as principais caracteristicas, os resultados
e as limitacoes dos estudos das terapéuticas nao farmaco-
légicas para angina, apenas a terapia celular, a intervencao
percutanea de oclusdes cronicas e a reducao do seio corona-
rio apresentam evidéncia sugestiva de eficacia e seguranca
na reducao da angina.

A terapia com dispositivo de reducdo do seio coronario
apresenta-se, assim, como uma intervencao segura, poten-
cialmente eficaz e implantavel em qualquer laboratério de
hemodinamica.

Efeito antianginoso da reducéao do calibre do
seio coronario

Conceito de reducao do seio coronario

Na década de 50 do século XX, numa era pré angio-
grafia coronaria,®® altura em que o tratamento nao ia
além do alivio empirico dos sintomas com nitratos, atro-
pina, fenobarbital e narcéticos,** Claude Beck investigava
intensamente diferentes intervengdes cirlrgicas para o tra-
tamento da angina, categorizadas como: 1) intervencoes de
revascularizacao indireta, com intuito de estimular a neoan-
giogénese e a colateralidade, através de insultos mecanicos
ao pericardio e miocardio e 2) pela reducao cirirgica do
calibre do seio coronario.“’ Destas, apenas a ligacao do seio
coronario com o intuito de reduzir o lumen 60-70% para apro-
ximadamente 3mm revelou utilidade clinica. Um estudo
comparativo incluindo 185 doentes demonstrou reducao de
mortalidade aos cinco anos (13% no grupo tratado versus 30%
no grupo nao tratado) e eficacia no alivio da angina, com 90%
dos doentes tratados reportando alivio completo ou signifi-
cativo da angina.”' Contudo, o interesse nesta intervencao
veio a diminuir com os avancos e o sucesso tanto da
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Tabela 2 Fenotipos angiograficos da angina refrataria?

Caracteristicas

1 Angiografia sem doenca obstrutiva

Fenétipo
Sindrome X

- Evidéncia de isquemia sem doenca obstrutiva

do miocardio

doengas metabolicas, d infiltrat

2. Apds revascularizagio

- Evidéncia de isquemia apesar de revascularizagéo completa com paténcia de pontagens e sem reestenose de stent

resulta de disft

1. Territorio em risco sem CABG prévia

Territério em risco circunscrito

~Estenose epicardica significativa ndo passivel de angioplastia, mas suficiente para causar angina e sem caracteristicas

de alto risco na estratificagao nao invasiva

- Pode resultar de vaso i Juind t

finos ou no segmento distal

2. Teritério em risco apos CABG

- Estenose epicardica significativa nao passivel de angioplastia, mas no suficiente grave que justifique repeticao de

CABG

- Pode resultar de oclus@o de pontagens venosas ou revascularizaggo incompleta inicial

Infiltraga difusa d

to proximais

Aterosclerose difusa filiforme

Tipicamente afeta 0s trés teritério vasculares, pode coexistir doena focal, mas de baixo potencial de revascularizacgo

eficaz. Frequente nos diabéicos.

Doenga coronaria terminal

se frequentemente a colateralidade acentuada nos territérios viaveis.
Encontra-se geralmente em doentes com CABG prévia degenerada

. ou de doenga em ramos secundérios

leito distal fino (< 1 mm)

Estado de faléncia coronéria que combina a presenca de doenga significativa proximal com doenca difusa distal. Associa-

Primeira linha
Reabilitagao pragmatica

Hidisciolinar
+ Cardiologista

confianga para auto-controlo dos
sintomas

Segunda linha
Redugao da Isquemia

= Proteinas, genes
« Células estaminais

: . . Interv: farm: i
+ Cirurgido cardiaco A it TM‘"Z"'I"’ :"':;’ &
* Psicélogo ovasl odulagéo da dor
+ Enfermeiro especialista + Contrapulsagao externa + Intervenclio ndo invasiva
« Terapia de onda de chogue extracorporal «  Estimulagdo nervosa elétrica subcutanea
Lationss + Int invasiv o Int i
Objetivo: ) o « Mecanica « Bloqueio do ganglio estrelado
« abordar efeito psicolégico e « ICPCTOs « Modulagio da meduta espinhal
comportamental adverso + Revascularizagdo transmiocardica
. mistificaga m (laser)
gesm siificagdo dos medos do « Dispositivo de redugdo do seio
oe' 6 : coronario
+ ensino de métodos e estimular a « Bioldgica

Figura 1
nea).

terapéutica médica como da revascularizacao cirlrgica
direta no tratamento da doenca coronaria estavel.

Na década de 80, ressurgiu o interesse na utilidade
da reducao/oclusao percutanea intermitente do seio coro-
nario em contexto de sindrome coronaria aguda®” e
cirurgia de revascularizacdo miocéardica.®* Esta técnica

Abordagem e opcdes terapéuticas para a angina refrataria (CTO - oclusdo cronica, ICP - intervencao coronaria percuta-

foi progressivamente refinada e investigada no inicio do
século XXI. Contudo, a pesar do beneficio demonstrado na
reducao da extensao de enfarte e na recuperacao funcional
miocérdica,* nunca se firmou na pratica clinica quotidiana.

Mais recentemente, como consequéncia da populacao
crescente de doentes com angina refrataria; dos resultados
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Tabela 3 Terapias ndo farmacoldgicas para angina. ICP-CTO, intervencdo corondria percutanea de oclusdo croénica; Cosira,
COronary Sinus Reducer for treatment of Refractory Angina; Decision-CTO, Drug-Eluting Stent Implantation versus Optimal
Medical Treatment in Patients with Chronic Total Occlusion; Direct, Direct myocardial laser revascularization in Regeneration
of Endomyocardial Channels Trial; Euro-CTO, European Study on the Utilization of Revascularization vs. Optimal Medical Therapy
for the Treatment of Chronic Total Coronary Occlusions; Mace, evento cardiovascular major; Rascal, Effectiveness and Cost-
-Effectiveness of Spinal Cord Stimulation for Refractory Angina; Renew, Efficacy and Safety of Intramyocardial Autologous
CD34+ Cell Administration inPatients With Refractory Angina; Startstim, Stimulation Therapy for Angina RefracTory to Standard
Treatments, Interventions, and Medications

Populacao Evidéncia Reducdo de Reducdo de Mortalidade Limitacoes
testada angina MACE
Intervencao Angina>angina Aleatorizada + - e Taxa de sucesso <
coronaria de refrataria (ICP-CTO vs. angioplastia convencional,
oclusoes cronicas TMO) — sem excesso de risco
Euro-CTO (22),
Decision-CTO
(23)
Contrapulsacao Angina >angina Aleatorizada + - o Tratamento proposto de
externa refrataria (MUST-EECP - 35h ao longo de varias

Terapia de onda
de choque
extracorporal

Estimulacao
nervosa elétrica
subcutanea

Estimulacao da
medula
espinhal

Revascularizacao
Transmiocardica
com laser
(cirargica e
percutanea)

Angina >angina
refrataria

Angina

Angina
refrataria >
angina

Angina > angina
refrataria

contrapulsacao
ativa vs.
contrapulsacao
inativa) (20)

Aleatorizada +
(varios

pequenos

estudos sem
grupo sham
adequado) (21)

Estudos +/-
observacionais

de pequena
dimensao

Estudos +

aleatorizados
de pequenas
dimensoes
(maior estudo
EARL) e
meta-analise
destes estudos

(35-37)

Ensaios +
aleatorizados  cirlrgica
de pequena

dimensao e +/-
meta-analise percutanea

(27-29)

375

sessoes durante 4 a 7
semanas,

o Necessidade de
infraestrutura fisica e
profissionais habilitados
e Desconhecimento de
duracao de eficacia e
protocolo ideal de
tratamento

o Necessidade de estudos
aleatorizados
adequadamente
dimensionados e com grupo
sham bem definido

o Necessidade de
infraestrutura fisica e
profissionais habilitados
e Desconhecimento de
duracao de eficacia e
protocolo ideal de
tratamento

o Necessidade de estudos
aleatorizados

e Evidéncia para angina
refrataria escassa

o Efeito temporario

o Estudos aleatorizados
Rascal e Starstim (17)
terminados precocemente
o Auséncia de sham

e Aumento de mortalidade
com procedimento cirdrgico
(19)

e Estudo de fase Il negativo
(DIRECT (20)) para a técnica
percutanea



S. Madeira, C. Brizido, L. Raposo et al.

Tabela 3 (Continued)

Populacao Evidéncia Reducao de Reducao de Mortalidade Limitacoes
testada angina MACE
Terapia celular Angina Meta-analises e + +/- +/- e Elevada heterogeneidade
refrataria estudos (tipo celular, protocolo de
aleatorizados processamento celular,
pequenos modo de entrega)
(33,34) e Auséncia de sham
Unico estudo de fase IlI
(RENEW (34)) terminado
precocemente
o Necessidade de equipa
multidisciplinar
diferenciada e de
infraestrutura necessarias
para o processamento
celular
e Necessidade de estudo
aleatorizado com poder
adequado para confirmar os
resultados favoraveis de
estudos mais pequenos e
meta-analises
Reducao do seio Angina Multiplos + - - o Evidéncia aleatorizada
coronario refrataria estudos escassa (1 estudo fase Il -
observacionais Cosira (24) incluindo 104
e um estudo doentes)
aleatorizado ¢ Auséncia de efeito em
com sham casos de isquemia confinada
procedure ao territoério da coronaria
(26-32) direita

subotimos das opcoes terapéuticas alternativas contempo-
raneas; e dos resultados positivos dos estudos pioneiros,
renovou-se o interesse neste potencial alvo terapéutico. Foi
desenvolvido e investigado um dispositivo de implantacao
percutanea intraluminal para reducao persistente do seio
coronario a semelhanca da ligacao externa cirlrgica reali-
zada por Beck.

Possiveis mecanismos de acdo

No coracao sem patologia, durante o exercicio ocorre uma
vasoconstricdo simpatico-mediada dos vasos subepicardi-
cos, que favorece um fluxo preferencial para a camada
subendocardica.”* Na presenca de doenca obstrutiva
epicardica ou de doenca microvascular, 0s mecanismos regu-
ladores estao desajustados. A distribuicao da perfusao nao
favorece a camada subendocardica, promovendo isquemia
desta regido, diminuindo a contractilidade, que por sua
vez contribui para o aumento das pressées de enchimento
do ventriculo esquerdo e desequilibrio adicional da razao
entre a perfusao subendocardica e a perfusao subepicardica,
sendo responsavel pelos sintomas de angor e dispneia de
esforco.** Embora o mecanismo de acdo do dispositivo de
reducao do seio coronario nao esteja inequivocamente defi-
nido, especula-se que uma elevacao da pressao no nivel da
extremidade venosa da circulacao coronaria podera resultar

numa dilatacao ligeira das arteriolas, que consequente-
mente leva a aumento significativo da area de seccao deste
leito vascular e, assim, a uma diminuicao significativa da
resisténcia ao nivel da camada subendocardica. Deste modo
ha uma redistribuicdo do fluxo das regides subepicardicas
para as regioes isquemicas subendocardicas, equilibrando a
razao entre a perfusao subendocardica e perfusao subepicar-
dica que contribuira para o alivio dos sintomas* (Figura 2).

Outros autores sugerem que o aumento de pressao ao
nivel do sistema venoso coronario promove a neoangiogé-
nese e que este fendmeno é o responsavel pela melhoria da
perfusao subendocardica e dos sintomas.*

Dispositivo

0 Unico dispositivo de reducao do seio coronario disponivel
e aprovado para uso clinico

€ o Reducer® (Neovasc, Richmond, Canada). O disposi-
tivo consiste numa malha de aco inoxidavel, montada num
baldo em forma de ampulheta, que apds insuflacdo configura
a malha metalica na forma de um tubo com as extremi-
dades proximal e distal de diferentes dimensoées de modo
a se adaptarem ao calibre crescente do seio coronario em
direcao ao 6stio e com um estreitamento central que apds
endotelizacao (processo que cursa ao longo de quatro a seis
semanas) € responsavel por criar um gradiente de pressao
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Circulagao saudavel
Endocardio
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vascular

Razao fluxo Endocardio/
Epicardio = 1.2

Doenca epicardica

i resisténcia

Razao fluxo Endocardio/
Epicardio = 0.5

Efeito do aumento da pressao
no sistema venoso coronario

1 calibre vascular

| resisténcia

Restabelecimento da razao fluxo
Endocardio/Epicardio = 1.2

Figura2 Mecanismo de acdo da reducéo do seio coronario (PTDVE - pressdo telediastélica do ventriculo esquerdo)“.

Figura 3
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Bainha de entrega e cateter com baldo e dispositivo de reducao do seio coronario A) conjunto dispositivo montado no

baldo do sistema de entrada; B) balao insuflado; C) dispositivo na conformacao assumida apds insuflacdo e remocao do baléo.

entre a circulacdo venosa correspondente ao territorio da
artéria coronaria esquerda e a auricula direita. O balao
é semicomplacente e esta apenas disponivel em tamanho
Unico, estando os calibres finais das extremidades depen-
dentes da pressao de insuflacao, permitindo adaptar-se a
anatomia do seio coronario da maioria dos doentes (calibres
a variar 9-14 mm) mantendo sempre o didmetro de 3 mm ao
nivel do estreitamento central (Figura 3).

A implantacao é realizada com uma sobre-expansao
intencional de 10-20% relativamente ao calibre do seio
coronario em ambas a extremidades, de modo a ancorar
adequadamente o dispositivo e promover lesao vascular
indutora de regeneracao tecidular e endotelizacao.

O dispositivo in-situ podera ser sempre expandido com
baldo, ndo obviando intervencées adicionais através do seio
coronario, caso necessario.

Evidéncia

Nos Ultimos 15 anos, desde o inicio da sua utilizacdo em
humanos, mais de 1000 dispositivos de reducao do seio coro-
nario foram implantados mundialmente, sem que tenham
sido relatadas complicacées a longo prazo.

O desempenho do dispositivo foi inicialmente testado
em modelos animais e posteriormente passou para a
avaliacdo clinica em pequenos estudos de prova de con-
ceito, registos e um estudo aleatorizado. Todos os estudos
em humanos incluiram exclusivamente doentes com angina

refrataria sob terapéutica médica otimizada, nao candidatos
a revascularizacao.

Estudos pré-clinicos

A exequibilidade, eficacia e seguranca foram inicialmente
testadas em modelos suinos.>® Foram criados dois bracos,
um de avaliacdo de exequibilidade/seguranca e outro de efi-
cacia. No global, o sucesso de implantacao foi 100% em 32
animais, sem complicacdes imediatas associadas ao procedi-
mento. No braco de seguranca (n=26), o exame histologico
dos dispositivos recolhidos entre o 1.° e 0 6.° més apods
implantacdo demonstrou reparacdo tecidular favoravel. A
porcao central demonstrou ao longo do tempo endotelizacao
progressiva e em continuidade com o restante lumen do
vaso. Nao se observaram complicacées (migracao, trom-
bose, estenose, oclusao e erosao) associadas ao dispositivo,
a data do sacrificio dos animais. No braco de avaliacao de efi-
cacia, 22 animais foram submetidos a constricao artificial da
circunflexa proximal, oito destes apresentaram alteracoes
segmentares deste territorio em ecocardiografia com stress
farmacolégico com dobutamina e alteracdes de perfusao
por ecocardiografia com ecocontraste. Posteriormente, qua-
tro implantaram Reducer e outros quatro nao, no grupo de
implantacao verificou-se reducdo de 50% da isquemia aos
seis meses em comparacdo com auséncia de melhoria no
grupo nao tratado. No grupo nao tratado, trés dos quatro
animais morreram prematuramente comparativamente com
nenhuma morte no grupo tratado.
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Estudos clinicos

O primeiro estudo de exequibilidade e seguranca em huma-
nos, incluiu 15 doentes com angina refrataria e evidéncia
de isquemia por cintigrafia de perfusdao miocardica ou eco-
cardiografia de stress.?® A implantacdo foi bem-sucedida
em todos os doentes. Aos seis meses: todos os dispositivos
estavam patentes por angiotomografia computadorizada,
a classe de angina pela Canadian Cardiovascular Soci-
ety (CCS) melhorou em 12 doentes, de 3 (valor médio)
pré-implantacdo para 1,6 aos seis meses, documentou-se
reducao da extensao e gravidade de isquemia por cintigra-
fia de perfusdao miocardica e ecocardiografia de stress. A
paténcia e localizacao do dispositivo foi reavaliada por angi-
otomografia computadorizada ao trés anos, sem registo de
nenhuma oclusdo ou migracdo.>' Tabela 4.

Para destrincar o efeito mecanicista antianginoso do
efeito placebo habitualmente atribuido as intervencées
na angina,’>>* os mesmos investigadores desenharam um
estudo aleatorizado, multicéntrico, de dupla ocultacao e
com grupo controlo submetido a sham-procedure - o ensaio
COSIRA.?® Cento e quatro doentes com angina refrataria
(CCS 1lI-1V) e evidéncia de isquemia foram incluidos ao longo
de 38 meses, refletindo em parte a baixa prevaléncia rela-
tiva da angina refrataria no universo da doenca coronaria
estavel e o caracter restritivo dos critérios de inclusao.
Observou-se uma melhoria de pelo menos uma classe CCS em
42% dos doentes do grupo submetido a sham-procedure e de
71% no grupo que recebeu dispositivo (p =0,003). O endpoint
primario (reducao de dois valores da classe CCS) foi atin-
gido em 35% dos doentes que receberam dispositivo versus
15% grupo controlo (p=0,024). A qualidade de vida avaliada
pelo Seattle Angina Questionnaire (SAQ) apresentou uma
melhoria significativamente superior no grupo tratado ver-
sus grupo controlo (17,6 versus 7,6 pontos, p =0,03). Nao se
observaram diferencas estatisticamente significativas entre
0s grupos no tempo de exercicio e na extensao da isquemia
determinada pelo wall-motion index (WMI). No entanto, a
duracdo média do exercicio melhorou 59 segundos (13%) no
grupo de tratamento e apenas um segundo (1%) no grupo
controlo (p=0,07), que do ponto de vista clinico pode tra-
duzir um beneficio significativo. Relativamente a extensao
e gravidade da isquemia, na analise incluindo apenas os 11
segmentos dependentes da coronaria esquerda (WMI modi-
ficado), verificou-se uma melhoria em 13% no grupo tratado
versus 3% no grupo controlo (p=0,06), que, apesar de nao
ser estatisticamente significativa, demonstra uma clara ten-
déncia para reducao da isquemia. Nao houve diferenca entre
0s grupos, na taxa de efeitos adversos associados ao proce-
dimento ou durante o primeiro ano de seguimento.

Multiplos estudos observacionais e registos pos-entrada
no mercado demonstram consistentemente uma melhoria de
pelo menos uma classe CCS em 70-80% dos doentes com uma
percentagem de nao respondedores constante a volta de 20-
30%.%-31:32.54 Figura 4.

Apesar da maioria dos doentes incluidos nos estu-
dos e registos apresentar doenca coronaria obstrutiva e
de os doentes com doenca microvascular estarem sub-
-representados, nao se tem observado diferenca do efeito
terapéutico entre estes fenotipos de doentes com angina
refrataria. Um pequeno estudo de dois centros italianos

selecionou (de um pool de doentes referenciados para coro-
nariografia) oito doentes com angina refrataria (CCS lll e IV),
evidéncia nédo invasiva de isquemia e auséncia de doenca
obstrutiva, para implantacao compassionate de Reducer. O
valor médio da classe CCS diminuiu de 3 para 1,5 (p=0,014),
os indices do SAQ melhoraram, 40% dos doentes desconti-
nuaram pelo menos um farmaco antianginoso e a distancia
percorrida no teste de marcha dos seis minutos aumentou.
Trés dos doentes realizaram ressonancia cardiaca pré e pos-
-implantacao de Reducer, o indice de reserva de perfusdao
miocardica aumentou em todos.> Estes resultados sugerem
um beneficio da reducédo do seio coronario potencialmente
extensivel aos doentes com doenga microvascular.

Nao obstante a reducao de sintomas e melhoria da qua-
lidade de vida observada nos estudos observacionais estar
em linha com os resultados do braco de tratamento do
estudo COSIRA, a interpretacdo destes resultados tém que
ter em linha de conta o enorme peso do efeito placebo nos
doentes submetidos a esta intervencao. Estudos aleatoriza-
dos com dupla-ocultacdo controlados com sham procedure
devidamente potenciados para identificar diferencas em
medidas objetivas de isquemia poderao permitir esclarecer
em que medida a melhoria sintomatica se correlaciona com
a diminuicao da isquemia.

Com base na evidéncia apresentada, que embora con-
sistente é ainda escassa (apenas um ensaio aleatorizado de
pequenas dimensodes e evidéncia ndo aleatorizada limitada
pela reconhecida amplificacao do efeito placebo associada
a intervencgdes para o tratamento de angina?*>®), a Socie-
dade Europeia de Cardiologia atribuiu pela primeira vez uma
indicacao Il b para o uso do dispositivo de reducao do seio
coronario no tratamento da angina refrataria.’

Para reforcar a evidéncia existente sobre o potencial
beneficio terapéutico do Reducer, esta planeada a realizacéo
de um segundo estudo aleatorizado - COSIRA Il - que apre-
senta um desenho idéntico ao Cosira I, visando incluir 380
doentes em 35 centros dos Estados Unidos da América e do
Canada.

Nao respondedores

Cerca de 20 a 25% dos doentes nao apresentam melho-
ria sintomatica, a razao para tal nao esta completamente
esclarecida. Podera estar relacionada com a natureza hete-
rogénea da circulacdo venosa cardiaca, em que a presenca
de sistemas de drenagem venosa alternativos ao seio coro-
nario diminuiria hipoteticamente o beneficio da reducédo
do seio coronario. Outros fatores potencialmente associ-
ados a auséncia de resposta sdo a isquemia proveniente
do territério da coronaria direita, cardiopatias concomitan-
tes que elevem a pressao da auricula direita (> 15 mmHg),
pressoes de enchimento do ventriculo esquerdo muito ele-
vadas em doentes com insuficiéncia cardiaca, endotelizacao
incompleta da malha metalica com gradiente de pressao
inadequado e a possibilidade da dor nao ser anginosa.>®>’

Custo-eficacia

Um estudo de coorte retrospetivo, multicéntrico, incluindo
215 doentes com angina refrataria que implantaram dispo-
sitivo de reducao do seio coronario na Bélgica, Holanda e
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Tabela 4 Estudos clinicos de avaliacao do dispositivo de reducao do seio coronario em doentes com angina refrataria
Estudo Ano N Desenho do Critérios de Endpoints Resultados
estudo inclusao
Banai S. 2007 15 Prospetivo, Doenca epicardica  Primario (seguranga):  Seguranca: sem eventos
et al (26) multicéntrico, sem nado passivel de auséncia de adversos reportados;
ocultacao, primeiro CABG ou ICP, complicacoes melhoria da angina em 12
estudo de angina refrataria associadas ao dos 14 doentes, reducao
exequibilidade e (CCS II-1V) sob TMO procedimento. média CCS de 3,07 basal
seguranca em para 1,64 (p <0,0001)
humanos Secundario (sucesso Reducao da depressao do
técnico): entrada e segmento ST induzido por
implantacao esforco em 6 de 9 doentes
bem-sucedida no seio Reducao da extensao e
coronario gravidade da isquemia por
ecocardiografia com
dobutamina (p=0,004) e
por cintigrafia de perfusao
miocardica (p=0.042)
Konigstein 2014 23  Multicéntrico, Doentes com Avaliacdo objetiva de A implantacao foi
M., et observacional angina refrataria isquemia aos 6 meses bem-sucedida em 21
al. (27) (CCS 11-1V) sob doentes (2 faléncias por
TMO néao passivel anatomia do seio coronario
de CABG ou ICP, desfavoravel), sem efeitos
evidéncia objetiva adversos.
de isquemia e 80% dos doentes tiveram
Fej> 25% uma reducao de pelos
menos 1 classe CCS e 45% 2
classes CCS. Reducao CCS
basal de 3,3 +0,6 para
2,0+1,0 (p <0.001).
Aumento do tempo de
exercicio 3:16 4-1:48 vs..
5:16 £ 1:14min (p=0,17) e
do tempo até depressao de
ST (1:47 £1:12 vs..
3:57 £ 2min, p=0,17).
Melhoria do WMSI durante
ecocardiografia de stress
(1,9+0,4 vs. 1,4+0,4,
p=0,046).
Verheye S., 2015 104 Multicéntrico, Doentes com Primario: reducdo de  Melhoria de pelo menos
et al. aleatorizado, dupla angina refrataria pelo menos 2 classes  duas classes ocorreu em 35%
Cosira Trial ocultacao (CCS 1lI-1V) sob CCS aos 6 meses dos doentes do grupo de
(28) comparando TMO néao passivel tratamento vs. 15% dos

procedimento
terapéutico com
sham procedure

de CABG ou ICP,
evidéncia objetiva
de isquemia e
Fej> 25%

379

Secundario: reducao
de pelo menos 1
classe CCS aos 6
meses

doentes do grupo controlo
(p=0,02)

Melhoria de 1 classe
funcional em 71% dos
doentes do grupo tratado
vs. 42% do grupo controlo
(p=0,003)

A classificacdo do SAQ QoL
melhorou (numa escala de
100) no grupo tratado
comparativamente ao
controlo 17,6 pontos vs. 7,6
pontos (p=0.001)
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Tabela 4 (Continued)

Estudo Ano N Desenho do Critérios de Endpoints Resultados
estudo inclusao
Abawi M., 2016 23  Registo retrospetivo Doentes com Seguranca: auséncia Sem eventos adversos
et al. de centro-Unico angina refrataria de complicacoes reportados
(29) (CCS 1I-1V) sob associadas ao Reducao da classe CCS de
TMO nao passivel procedimento. 3,4+0,6 basal para
de CABG ou ICP, 2,1+1,0, co reducao de
evidéncia objetiva Eficacia: qualquer pelo menos 1 classe CCS em
de isquemia reducao na classe 74% dos doentes (p=0,001)
CCS, sobrevivéncia e 2 classes 30% (p=0,001)
livre de
revascularizacao
Giannini, F., 2018 141 Prospetivo, Doentes com Seguranca: sucesso Sucesso de implantacao
et al. observacional, angina refrataria do procedimento e 98,6% (2 faléncias por
(31) multicéntrico (CCS lI-1V) sob auséncia de anatomia do seio coronario
TMO nao passivel  complicacoes desfavoravel), sem efeitos
de CABG ou ICP, associadas ao adversos associados.
evidéncia objetiva procedimento. 81% dos doentes tiveram
de isquemia e uma reducao de pelos
Fej> 35% Eficacia: reducao da menos 1 classe CCS e 45% 2
classe CCS, melhoria  classes CCS, com uma
da qualidade de vida  reducao de 3,05+0,53 para
pelo SAQ 1,63+0,98 (p <0,001)
Todos os items do SAQ
melhoraram (p <0,001)
Reducao significativa do
nimero médio de farmacos
antianginosos prescritos
2,37+0,97 vs. 2,17 +0,9
Giannini, ., 2018 50 Prospetivo, Doentes com Seguranca: sucesso Sucesso de implantacao
et al. observacional, centro angina refrataria do procedimento e 100%, sem efeitos adversos
(32) Unico (CCS lI-1V) sob auséncia de associados.

TMO nao passivel
de CABG ou ICP,
evidéncia objetiva
de isquemia e
Fej> 35%

complicacoes
associadas ao
procedimento.

Eficacia: reducao da
classe CCS, melhoria
da qualidade de vida
pelo SAQ, tolerancia
ao exercicio (teste da
marcha 6 minutos) e
reducdo de farmacos
antianginosos aos 4 e
12 meses

80% dos doentes tiveram
uma reducao de pelos
menos 1 classe CCS e 20% 2
classes CCS, com uma
reducao de 2,98 +0,5 para
1,67 +0,8 (p <0,001)

Todos os items do SAQ
melhoraram (p <0,001)
Aumento da distancia
percorrida em 6 minutos de
287 +139 para 389+120 m
(p=0,004)

32% reduziram pelo menos 1
farmaco antianginoso

Italia, avaliou os custos associados do ponto de vista do
sistema de salde de cada pais.”® Compararam o periodo
pré-implantacdo de Reducer (como standard of care) com
periodo o pos-implantacdo (seguimento um ano) e verifica-
ram uma reducao significativa dos internamentos motivados
por angina, consultas, coronariografias e intervencoes coro-
narias percutaneas por doente-ano, o que se traduziu em
racios de custo-efetividade incremental (ICER) 55.356 €/
QALY, 34.948 €/QALY e 63.146 €/QALY para a Bélgica,
Holanda e lItalia, respetivamente, abaixo dos limiares de

custo-efetividade definidos pela OMS (ICER menor trés vezes
o produto interno bruto per capita do respetivo pais)®® em
99,9%, 100% e 93,3% dos doentes de cada pais, respetiva-
mente.

A interpretacdo deste estudo esta condicionada pela
auséncia de um grupo controlo formal, curto periodo de
seguimento e nao contabilizacdo dos custos associados
a terapéutica farmacologica e custos indiretos. Contudo,
atendendo ao cariz cronico dos sintomas, a historia natu-
ral progressiva da doenca coronaria e ao beneficio clinico
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100

Banal S. Etal, (18)

Koningstein M., Etal, (19)

Verheye S., et al, COSIRA (20)

® Melhoria pelo menos 1 classe CCS

Abawl M., et al, (21) Giannini F,, et al, multicéntrico (22) Giannini F., et al, centro Gnico(23)

¥ Melhoria pelo menos 2 classe CCS

Figura 4 Variacao de classe CCS ap6s implantacao de dispositivo de reducédo do seio coronario.

do dispositivo de reducdo do seio coronario, os resultados
sdo sugestivos de custo efetividade nestes paises. O limiar
de custo efetividade em Portugal de acordo com os ulti-
mos dados do produto interno bruto per capita disponiveis,
pela definicao da OMS, é de 65.040 € /QALY, acima dos ICERs
determinados para as realidades belga, holandesa e italiana,
sendo previsivel que na realidade portuguesa o dispositivo
de reducao do seio coronario seja custo efetivo.

Conclusao

O dispositivo de reducao do seio coronario € uma alterna-
tiva terapéutica promissora na reducao dos sintomas e na
melhoria da qualidade de vida, em doentes selecionados
com angina refrataria. Carece ainda de validacao adicional
por ensaios clinicos devidamente desenhados e dimensiona-
dos.
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