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A angina refratdria é definida pelo grupo de estudo em
angina refrataria da Sociedade Europeia de Cardiologia
como uma condicao cronica (mais de 3 meses de duragao),
caracterizada pela presenca de angina, causada por
insuficiéncia coronariana, na presenca de doencga arterial
coronariana (DAC) comprovada e que nao pode ser controlada
pela combinacao de terapia medicamentosa, angioplastia e
cirurgia de revascularizagdo.” A populagao deste subgrupo
de pacientes portadores de DAC avangada esta em continuo
crescimento pelo envelhecimento populacional progressivo
e pelo avanco do arsenal terapéutico disponivel atualmente
para prevencao secunddria. Dados epidemiolégicos recentes
estimam que até 15% dos pacientes portadores de DAC
estdo incluidos nessa condicao.?* A abordagem terapéutica
multidisciplinar atual inclui tratamento medicamentoso
convencional (objetivando aumentar a oferta de oxigénio
e reduzir seu consumo pelos miécitos), novos agentes
farmacolégicos (objetivando otimizar o metabolismo
energético dos midcitos) e novas modalidades terapéuticas
nao farmacolégicas, como contra-pulsacdo externa,
neuroestimulagdo, revascularizagao a laser, terapia genética,
dentre outros.*®

A farmacoterapia constitui a base do manejo de
pacientes com angina refratdria.” Evolutivamente, quando
a terapia antianginosa padrao com betabloqueadores,
bloqueadores de canal de célcio e nitratos se tornou
insuficiente em controlar adequadamente a angina, novos
agentes farmacolégicos emergiram e estdo atualmente
em uso para esta finalidade. lvabradina, ranolazina e
trimetazidina sao os mais frequentemente utilizados. Estes,
objetivam amenizar o desbalango entre oferta e consumo
de O?, com otimizacdo do metabolismo energético do
miécito, promovendo melhor utilizacdo de energia pelo
mesmo. Sua eficdcia e seguranca foram avaliadas em
grandes ensaios clinicos e algumas dessas medicagbes
ja foram implementadas em diretrizes americanas e
europeias para a pratica didria no tratamento de pacientes
portadores de DAC.39"

Ivabradina: reduzindo a frequéncia cardiaca (FC)

A FC elevada esta implicada de forma independente na
isquemia miocardica e sintomatologia anginosa. A ivabradina
atua inibindo os canais If do né sinusal, e dessa forma,
promove reducao da FC sem afetar a pressao arterial ou a
contratilidade miocardica. Vérios estudos pequenos e alguns
ensaios clinicos maiores testaram a eficdcia da ivabradina.
Em pacientes com angina estavel, se mostrou nao inferior
aos betabloqueadores e bloqueadores de canal de célcio
em redugdo do nimero dos episédios anginosos.'® Mais
recentemente, a adicao de ivabradina a pacientes com dose
otimizada individualizada de betabloqueador foi associada
a redugao de episédios anginosos, redugdo do consumo
de nitratos e melhora da qualidade de vida em pacientes
com DAC estavel e histéria de revascularizacdo coronariana
prévia. Apesar do efeito antianginoso, seu efeito em redugao
de desfechos cardiovasculares permanece incerto e grandes
ensaios clinicos falharam em demonstrar superioridade em
relagdo ao placebo.” Em DAC estavel, e pacientes sem IC,
a adigdo de ivabradina a terapia padrdo ndao melhorou os
desfechos.’>' De acordo com as recomendacoes atuais, a
ivabradina estd indicada em pacientes portadores de angina
refratdria, sintomaticos, em ritmo sinusal, que séo intolerantes a
betabloqueadores, ou em combinagdo com estes nos pacientes
com angina ndo adequadamente controlada, IC e FC elevada.’

Ranolazina: reducao da sobrecarga de sodio
no miocardio isquémico

A ranolazina é um inibidor seletivo da corrente de sédio
tardia que impede o aumento patolégico de sédio no miécito
isquémico, evitando como via final a sobrecarga de célcio.
Com isso, promove melhora da fungao diastélica do ventriculo
esquerdo e o equilbrio entre a oferta e o consumo de oxigénio do
miocardio é restaurado. Quando avaliada em pacientes com DAC
estavel, a ranolazina demonstrou alivio significativo da angina em
vérios estudos, quer como monoterapia ou como aditivo a terapia
medicamentosa convencional."*'* Uma meta-andlise mostrou que
aadigdo de ranolazina a betabloqueadores ou a bloqueadores dos
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canais de célcio resulta em melhoria significativa dos sintomas de
angina. Em um estudo nao randomizado envolvendo puramente
pacientes com angina refratdria, a ranolazina demonstrou ser
uma medicaco antianginosa eficaz. E indicada como terapéutica
adjuvante em angina estdvel em pacientes que ndo estao
adequadamente controlados ou sdo intolerantes as medicagoes
antianginosas de primeira linha.®?

Trimetazidina: alvo nas vias metabélicas
Trimetazidina é um agente metabdlico que tem sido
utilizado em pacientes com DAC estével. Ele bloqueia
reversivelmente uma enzima mitocondrial, responsavel
pela beta oxidacdo dos dcidos graxos livres. Dessa forma, o
metabolismo do midcito isquémico é deslocado para a via de
oxidagao da glicose, que é energeticamente mais eficiente,
consequentemente ha um aumento em oferta energética
para o miécito, reducao da demanda de oxigénio, além de
reducdo de acidose intracelular e de produgdo de radicais
livres de oxigénio, promovidos pela oxidagao de acidos
graxos. Considera-se também um papel cito-protetor na
redugdo da perda de midcitos em situacdes de isquemia, como
demonstrado em modelos experimentais. A trimetazidina
nao foi estudada em pacientes com angina refrataria e dados
robustos sobre a sua eficiéncia no alivio dos sintomas anginosos
neste subgrupo de pacientes permanece incerto.'® Por outro
lado, varias publicages incluindo pacientes com DAC estavel
comparando trimetazidina com placebo ou outros agentes
antianginosos demonstraram reducao de episédios semanais
de angina e aumento do tempo para depressao do segmento
ST em teste de esforgo.”” A experiéncia clinica mostra que
a trimetazidina pode ser benéfica em pacientes com angina
refratdria, porém mais estudos sdo necessarios para avaliar a
sua eficacia em desfechos cardiovasculares de longo prazo.

Agentes sob investigacao

Vérios outros agentes também tém sido sugeridos visando
controle dos sintomas anginosos e modificagao do curso desta
doenca. Estes, em grande parte incluem vasodilatadores, como
nicorandil e L-arginina; agentes metabélicos, como perhexilina;
agentes que agem na redugdo do estresse oxidativo vascular,
como o alopurinol; e inibidores selectivos da recaptagdo
da serotonina, como o escitalopram. No entanto, nenhum
destes medicamentos foram avaliados na angina refratdria.
Seu mecanismo de acao no alivio dos sintomas nao esta
bem estabelecido e eles ainda nao estao implementados em
diretrizes de DAC estavel, muito menos em pacientes com
angina refratdria.

Comentarios

A terapia medicamentosa otimizada permanece como
o principal pilar no tratamento de pacientes com DAC.
Naqueles com DAC avancada e angina refratdria, seu papel
torna-se ainda mais importante, haja vista que nestes casos
nao ha mais opgoes de revascularizagdo convencional, seja
percutanea ou cirdrgica.

Além das medicacbes que compdem a chamada
terapia hemodinamica classica com agao principal em
reducao de pressao arterial e frequéncia cardiaca, como
betabloqueadores, bloqueadores de canal de célcio
e nitratos, a Gnica medicagdo antianginosa com acao
metabdlica que dispomos no Brasil para oferecer a esses
pacientes é a trimetazidina. Em 2014, foi publicado nos
arquivos brasileiros de cardiologia a diretriz de doenca
corondria estavel. Nesta, a trimetazidina foi incluida como
medicacdo de segunda linha, juntamente com bloqueadores
de canal de célcio e ivabradina (recomendacao lla, nivel
de evidéncia B), ja os nitratos de agdo prolongada, foram
colocados como terceira linha de tratamento (recomendacao
lla, nivel de evidéncia B).'®

No contexto mundial, esse cenario modifica-se um pouco,
haja vista a disponibilidade de outras medicacbes antianginosas.
Na diretriz européia de DAC estavel, publicada em 2013, os
bloqueadores de canal de calcio compdem a primeira linha
de tratamento junto com betabloqueadores (recomendacao
[, nivel de evidéncia A); como segunda linha de tratamento
vém a ranolazina, ivabradina, nicorandil e nitratos de acao
prolongada (recomendacdo lla, nivel de evidéncia B), e por
fim, como quinta opgao dentre as medicacoes de segunda
linha de tratamento medicamentoso, vem a trimetazidina
(recomendacao llb, nivel de evidéncia B).°

Vale ressaltar que essas recomendacbes foram publicadas
antes do resultado do estudo SIGNIFY, um grande estudo
multicéntrico que incluiu 19.102 pacientes com DAC estével
e sem IC clinica, com fragao de ejegao do ventriculo esquerdo
(FEVE) > 40% e FC > 70 batimentos por minuto (bpm). Neste
estudo clinico, demonstrou-se que a adigdo de ivabradina
a terapia padrao medicamentosa otimizada nao reduziu
desfecho composto por morte cardiovascular e infarto nao fatal
em pacientes com angina, classe funcional maior ou igual a
Il pela Canadian Cardiovascular Society (CCS)." Portanto, nas
préximas diretrizes, ha possibilidade de modificagdo do grau
de recomendacao da ivabradina. Atualmente, teria indicagao
nos pacientes com DAC estavel e IC com FE < 40% e FC >
70 bpm, ou naqueles com DAC sem IC e com contraindicagao
aos betabloqueadores.
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A falta de diretrizes dedicadas a atualizagdo em angina
refratdria, a limitacdo de recursos terapéuticos e o impacto
negativo que promove na qualidade de vida dos pacientes a
torna um desafio terapéutico. O foco principal do tratamento
deve ser a melhora na qualidade de vida, reduzindo os
sintomas anginosos e consequentemente a limitagdo para
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